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RESUMEN 
 
Introducción: La disfunción autonómica se asocia con un aumento de morbimortalidad 
de causa cardiovascular y de muerte súbita de origen cardíaco. En la génesis de este 
trastorno se postulan tres hipótesis (metabólica, vascular y oxidativa) que podrían no 
ser independientes sino complementarias. Existe aún un gran desconocimiento acerca 
de la relación entre disfunción autonómica, disfunción endotelial, rigidez arterial y muy 
especialmente con el estrés oxidativo, entidades en las que el factor edad está 
estrechamente relacionado.   
 
Objetivos: Evaluar el papel de la edad, la rigidez arterial, la disfunción endotelial y el 
estrés oxidativo como factores determinantes de disfunción autonómica, estudiada de 
forma no invasiva mediante la variabilidad de la frecuencia cardíaca (VFC) en reposo y 
tras estímulo, en una población con un amplio espectro de riesgo cardiovascular. Así 
mismo, se analizarán las diferencias clínicas, antropométricas, hemodinámicas y 
metabólicas de los pacientes según la presencia o no de neuropatía autonómica 
cardíaca. 
 
Metodología: Se realizó un estudio observacional, retrospectivo, de corte transversal 
en una población con patología cardiovascular o un factor de riesgo clásico que tuviera 
un estudio de biomarcadores de disfunción endotelial (ADMA, PAI-1), inflamación 
(adiponectina, rsTNF-α 2, resistina) y estrés oxidativo (TBARS), además de una 
evaluación de rigidez arterial y disfunción autonómica durante el período de enero de 
2009 a marzo de 2012. La función autonómica se evaluó por VFC en test basal (índice 
vagal en reposo - RMSSDn, potencia en la banda de alta y baja frecuencia) y en test 
dinámicos (índice vagal en respiración profunda - RMSSDp, ratio Valsalva y ratio 
30:15). Se dividió a la población en dos grupos (según la presencia o no de neuropatía 
ajustada por edad y sexo) para el análisis uni y multivariante de las citadas variables y 
de otras de interés como la proteína C reactiva (marcador clásico de inflamación). 
Adicionalmente se estratificó en daño bajo, medio o alto de acuerdo a terciles de los 
biomarcadores para evaluar de forma conjunta el estrés oxidativo y la disfunción 
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endotelial. Análisis estadístico: t-Student, U de Mann-Whitney, Kolmogorov-Smirnov, 
Chi cuadrado, test de ANOVA, correlación lineal y regresión lineal múltiple.  
 
Resultados: La población final fue de N=87, de los que 32,2% en test basal y 26,4% en 
test dinámicos presentaron datos de disfunción autonómica. No hubo diferencias 
según la edad ya que los diferentes test autonómicos fueron analizados corregidos por 
edad. Hubo asociación significativa (p=0,046) en los test dinámicos con el sexo mujer 
(56,5% mujeres en el grupo patológico vs 23,8% en el grupo normal). La frecuencia 
cardíaca fue mayor en el grupo con neuropatía de manera significativa. Se observó una 
tendencia a la asociación con la diabetes. Sí fue significativa la asociación con la 
prediabetes en el test basal (p=0,008), con A1C en ambos test y con la enfermedad 
coronaria en los test dinámicos (p<0,001). La correlación negativa significativa entre la 
rigidez arterial y RMSSDn, potencia en la banda de baja y alta frecuencia y el ratio 
30:15 desapareció en el análisis multivariante al incluir la edad y el sexo. El tercil 
superior de TBARS se asoció a menor VFC con RMSSDn y la potencia en la banda de 
alta frecuencia de forma significativa (p=0,017) e independientemente de la edad y el 
sexo. La correlación lineal entre TBARS y rsTNF-α 2 resultó muy significativa con una p 
<0,001. En el estudio de daño estratificado por TBARS y rsTNF-α 2, la potencia en la 
banda de alta frecuencia mostró una tendencia a la asociación, al igual que TBARS y 
ADMA en los test basales no explicables por la edad. En el análisis multivariante la 
relación entre la disfunción por la potencia en la banda de alta frecuencia, TBARS y 
rigidez arterial (medida por IAx-75) resultó independiente del sexo y la edad. La VFC 
medida por el ratio 30:15 se asoció de manera significativa con la diabetes, la edad y el 
sexo, independientemente de log TBARS y rigidez arterial. La disfunción autonómica se 
asoció con los niveles de proteína C reactiva (PCR) de forma significativa en el test 
basal, y limítrofe con el sexo.  
 
Conclusiones: La prediabetes y no solo la diabetes se asoció a disfunción autonómica 
de manera significativa. Esta asociación es un hallazgo previamente no conocido. La 
disfunción autonómica y la PCR están asociadas aunque de forma significativa solo en 
situación basal. Su relación con el sexo, en el límite de la significación, podría explicar 
algunos de los hallazgos encontrados previamente en relación con el género pero su 
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inespecificidad no nos permite extraer conclusiones adicionales. Su falta de correlación 
con los biomarcadores nos hace sospechar que sus potenciales implicaciones 
patogénicas son bajas en cuanto a la disfunción autonómica se refiere.  La hipotesis 
metabólica sola no explica la disfunción autonómica en un escenario como el nuestro, 
las hipotesis vascular y oxidativa son claves para entender el proceso en aras de su 
prevención. La rigidez arterial, la disfunción autonómica y la disfunción endotelial 
constituyen la triada esencial que explicaría que el “factor edad” sea el de mayor 
impacto cardiovascular de todos los conocidos pero el presente trabajo pone de 
manifiesto que hay una interacción entre estos componentes del ámbito 
cardiometabólico entre sí y de cada uno de ellos con la disfunción autonómica que es 
independiente de la edad.  
 
Palabras clave: disfunción autonómica, variabilidad de la frecuencia cardíaca, test 
basal y dinámicos, riesgo cardiovascular, edad, diabetes, rigidez arterial, 
biomarcadores de disfunción endotelial, inflamación y estrés oxidativo. 
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ABSTRACT 
Introduction: Autonomic dysfunction is associated with an increase in cardiovascular 
morbidity and mortality and sudden cardiac death. In the genesis of this disorder, 
three hypotheses are postulated (metabolic, vascular and oxidative) that may not be 
independent but complementary. There is still a great deal of ignorance about the 
relationship between autonomic dysfunction, endothelial dysfunction, arterial stiffness 
and especially with oxidative stress, entities in which the age factor is closely related.  
 
Objectives: To evaluate the role of age, arterial stiffness, endothelial dysfunction and 
oxidative stress as determinants of autonomic dysfunction, noninvasively studied by 
heart rate variability (HRV) at rest and after stimulation, in a population with a broad 
spectrum of cardiovascular risk. Likewise, we will analyze the clinical, anthropometric, 
hemodynamic and metabolic differences of the patients according to the presence or 
absence of cardiac autonomic neuropathy. 
 
Methods: An observational, retrospective cross-sectional study was performed in a 
population with cardiovascular disease or a classical risk factor that had a study of 
endothelial dysfunction biomarkers (ADMA, PAI-1), inflammation (adiponectin, rsTNF-
α 2, resistin and oxidative stress (TBARS), as well as an evaluation of arterial stiffness 
and autonomic dysfunction during the period from January 2009 to March 2012. The 
autonomic function was evaluated by HRV in the basal test (resting vagal index - 
RMSSDn, power in the high and low frequency bands) and in dynamic tests (vagal 
index in deep breathing - RMSSDp, Valsalva ratio and 30:15 ratio). The population was 
divided into two groups (according to the presence or absence of age and sex-adjusted 
neuropathy) for the univariate and multivariate analysis of these variables and others 
of interest such as C-reactive protein (classical marker of inflammation). Additionally it 
was stratified in low, medium or high damage according to tertiles of the biomarkers 
to jointly evaluate oxidative stress and endothelial dysfunction. Statistical analysis: t-
Student, U Mann-Whitney, Kolmogorov-Smirnov, Chi square, ANOVA test, linear 
correlation and multiple linear regression. 
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Results: The final population was N = 87, 32.2% in the baseline test and 26.4% in the 
dynamic test presented data on autonomic dysfunction. There were no differences 
according to age since the different autonomic tests were analyzed adjusted for age. 
There was a significant association (p = 0.046) in the dynamic tests with the female sex 
(56.5% women in the pathological group vs 23.8% in the normal group). The heart rate 
was significantly higher in the neuropathy group. There was a trend toward association 
with diabetes. The association with prediabetes in the baseline test was significant (p = 
0.008), unlike A1C in both tests and coronary disease in the dynamic tests (p <0.001). 
The significant negative correlation between arterial stiffness and RMSSDn, power in 
the low and high frequency band, and the 30:15 ratio disappeared in the multivariate 
analysis by including age and sex. The upper tertile of TBARS was associated with lower 
HRV with RMSSDn and power in the high frequency band significantly (p = 0.017) and 
regardless of age and sex. The linear correlation between TBARS and rsTNF-α 2 was 
very significant (p <0.001). In the study of stratified damage by TBARS and rsTNF-α 2, 
power in the high frequency band showed a tendency to association, as did TBARS and 
ADMA in the basal tests not explainable by age. In the multivariate analysis, the 
relationship between power frequency dysfunction in the high frequency band, TBARS 
and arterial stiffness (measured by IAx-75) was independent of gender and age. The 
HRV measured by the 30:15 ratio was significantly associated with diabetes, age and 
sex, regardless of TBARS and arterial stiffness. Autonomic dysfunction was associated 
with C-reactive protein (CRP) levels significantly in the baseline test, and borderline 
with sex. 
 
Conclusions: Prediabetes and not only diabetes was significantly associated with 
autonomic dysfunction. This association is a previously unknown finding. Autonomic 
dysfunction and CRP are associated but significantly only at baseline. Its relation to sex, 
at the limit of significance, could explain some of the findings previously found in 
relation to gender, but its non-specificity does not allow us to draw additional 
conclusions. Their lack of correlation with biomarkers makes us suspect that their 
potential pathogenic implications are low in terms of autonomic dysfunction. 
Metabolic hypothesis alone does not explain autonomic dysfunction in a scenario like 
ours, vascular and oxidative hypotheses are key to understanding the process and 
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prevent it. Arterial stiffness, autonomic dysfunction and endothelial dysfunction 
constitute the essential triad that would explain that the "age factor" is the one with 
the greatest cardiovascular impact of all known but the present study shows that there 
is an interaction between these components of the cardiometabolic domain between 
each other and each of them with autonomic dysfunction that is independent of age.  
 
Keywords: autonomic dysfunction, heart rate variability, basal and dynamic tests, 
cardiovascular risk, age, diabetes, arterial stiffness, biomarkers of endothelial 
dysfunction, inflammation and oxidative stress. 
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1. INTRODUCCIÓN Y REVISIÓN DE CONOCIMIENTOS 
1.1. GENERALIDADES 
La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en el mundo. En nuestro 
país, según los últimos datos del Instituto Nacional de Estadística publicados en marzo 
de 2016, la mortalidad de causa cardiovascular en el año 2014 constituyó el 29,7% del 
total (1). Además cabe destacar que en los casos de mortalidad de origen cardíaco, una 
tercera parte de los infartos agudos de miocardio tuvieron como forma clínica de 
presentación la muerte súbita, careciendo los sujetos de antecedentes clínicos previos 
(2). Así mismo, varios estudios asocian la disfunción autonómica cardíaca con un 
aumento de la morbi-mortalidad de origen cardíaco y de muerte súbita (3-5).  Los 
mecanismos que subyacen a la disfunción autonómica no han sido suficientemente 
investigados y tanto la inflamación como la disfunción endotelial y el estrés oxidativo, 
muy prevalentes en un escenario cardiometabólico, podrían estar implicados tanto a 
nivel central como periférico.  
El sistema nervioso autónomo (SNA) hace referencia al conjunto de neuronas y vías 
nerviosas que se extienden a lo largo de todo el eje encéfalo-espinal, desde donde 
ejerce su acción homeostática sobre todos los órganos y sistemas de acuerdo a las 
necesidades del organismo y es responsable de la respuesta adaptativa a los diferentes 
estímulos (externos o internos) (6, 7). De este modo, ejerce su mecanismo regulador 
sobre el sistema cardiovascular, gastrointestinal, genitourinario, pupilar, sudomotor y 
neuroendocrino. 
El SNA está compuesto por vías aferentes (recepción de estímulos), centros de 
integración (localizados en el tallo encefálico y en la corteza cerebral) y vías eferentes 
(salida de impulsos del sistema y control de las funciones psíquicas superiores). La vía 
eferente se divide en sistema nervioso simpático (SNS) y sistema nervioso 
parasimpático (SNP). Éstos a su vez constan de dos neuronas: preganglionares y 
posganglionares. Las neuronas preganglionares del SNS se encuentran en la médula 
espinal con salida a nivel de T1 (primer nervio torácico) hasta L2 (segundo lumbar), 
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mientras que las del SNP salen del sistema nervioso central a través del III, VII, IX y X 
par craneal y a nivel S2-S3 (segundo a tercer nervio sacro). Las neuronas 
posganglionares, situadas en ganglios autonómicos fuera del sistema nervioso central, 
inervan a través de los nervios posganglionales los distintos órganos y tejidos sobre los 
que el SNA ejerce su acción mediante distintos neurotransmisores y 
neuromoduladores (como la acetil colina y la noradrenalina). Ambos sistemas (SNS y 
SNP) inervan la mayoría de las vísceras, ejerciendo una acción coordinada y antagónica 
sobre las mismas, lo que permite un control de mayor precisión de las respuestas 
autonómicas (8, 9). 
La acetilcolina es el neurotransmisor preganglionar tanto simpático como 
parasimpático, además del posganglionar parasimpático. A nivel posganglionar 
simpático se libera noradrenalina excepto en las glándulas sudoríparas y algunos vasos 
sanguíneos donde se libera acetilcolina (10).  
A continuación se describen los distintos efectos fisiológicos de la activación del 
sistema nervioso autónomo (tabla 1), (11): 
 SNS SNP 
Frecuencia cardíaca Aumento Disminución 
Presión arterial Aumento Disminución leve 
Reactividad bronquial Broncodilatación Broncoconstricción 
Motilidad intestinal Disminución Intensificación 
Tono del esfínter vesical Aumento  Disminución 
Reflejo pupilar Midriasis Miosis 
Glándulas sudoríparas Sudación - 
Glandulas lagrimales - Lagrimeo 
Glandulas parótidas - Salivación 
Glándulas suprarrenales Liberación de 
catecolaminas 
- 
Función sexual Eyaculación, orgasmo Erección 
Tabla 1. Fisiología del Sistema Nervioso Autónomo Simpático y Parasimpático. Adaptado de “Trastornos 
del Sistema nervioso autónomo”. Low PA,  Engstrom JW. 2008. 
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La sintomatología asociada a la disfunción autonómica se debe bien a la pérdida de 
función, a la hiperrreactividad o a la pérdida de la regulación de las vías arriba 
mencionadas.    
El SNA, con sus componentes simpático y parasimpático, juega un importante papel en 
el control del sistema cardiovascular (fig.1), (12). Éste sistema, junto con el otro 
sistema homeostático por excelencia, el sistema endocrino, está dirigido a alcanzar 
una correcta sincronización entre el aporte del flujo sanguíneo y las necesidades 
metabólicas de los distintos órganos. Cuando existe un deterioro de dicho control 
hablamos de neuropatía o disfunción autonómica cardiovascular, a la que se hace 
referencia por el acrónimo NAC (13).  
 
Fig 1. Sistema Nervioso Autónomo: inervación cardíaca. Adaptado de “Fisiología del Sistema nervioso 
autónomo”. Silva Costa Gomes, T. 2012. 
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1.2. DISFUNCIÓN AUTONÓMICA CARDÍACA 
1.2.1. Introducción 
Aunque todos los órganos y tejidos pueden disfuncionar cuando hay afectación del 
SNA, en un escenario cardiometabólico el foco de mayor interés reside en la disfunción 
autonómica cardíaca. 
1.2.2. Prevalencia 
La prevalencia de la NAC es muy variable (hasta de un 10 a un 90% si nos centramos en 
el paciente diabético) debido a la ausencia de estandarización de los test diagnósticos 
autonómicos así como del tipo de población (escaso número de pacientes con una 
amplia distribución a nivel mundial), lo que dificulta el conocimiento global acerca de 
la extensión de la enfermedad (14).  El impacto de la edad en la NAC es tan consistente 
que en su evaluación siempre debe hacerse una corrección por la misma (15, 16). La 
explicación no es otra que con el paso del tiempo las neuronas implicadas van 
“envejeciendo” por un proceso de senescencia celular que es común a todo el 
organismo, con el agravante de que la neurona no puede ser recambiada (17, 18). 
Revisados algunos de los estudios de prevalencia más relevantes, se infiere que la 
búsqueda activa de la enfermedad incrementa de manera significativa la prevalencia 
de la misma. Un estudio (19) realizado en Perú en 2007 en pacientes diabéticos tipo 2 
a los que se les aplicaron cuatro pruebas para el diagnóstico de NAC, cifra su 
frecuencia en un 41,47% tras la realización de dichos test. Un porcentaje incluso más 
elevado se observa en un estudio publicado en 2008 en España (20), en el que tras 
aplicar un test para el diagnóstico de NAC a pacientes diabéticos tipo 2 el porcentaje 
de enfermedad se incrementa hasta un 54,4%.  
1.2.3. Abordaje de la patogenia de la disfunción autonómica y su análisis 
dentro de un contexto cardiometabólico  
En cuanto a la génesis de la neuropatía diabética, de la que la disfunción autonómica 
forma parte, hemos aprendido numerosas lecciones en las últimas cuatro décadas, que 
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podríamos extrapolar en muchos aspectos a otros escenarios cardiometabólicos ya 
que la hiperglucemia es solo uno de los factores implicados. Por otra parte, la 
prediabetes es tres veces más frecuente que la propia diabetes y también cursa con 
hiperglucemia, de modo que todo lo aprendido en la diabetes podría ser extrapolado, 
al menos teóricamente, a la prediabetes asumiendo que el impacto de la glucemia 
siempre será menor, una regla que no aplica sin embargo en la macroangiopatía ya 
que el daño vascular de vaso grande es el mismo entre diabéticos tipo 2 de reciente 
diagnóstico que en prediabéticos (21).  
En la génesis de la neuropatía diabética se postulan diferentes mecanismos agrupados 
en 3 hipótesis que podrían no ser independientes sino complementarias y que son: la 
hipótesis metabólica, la hipótesis vascular y la hipótesis oxidativa. 
En primer lugar la hipótesis metabólica, centrada en el efecto de la hiperglucemia, que 
hace que aumenten las concentraciones de glucosa en el interior de la célula y la 
consiguiente activación de la vía enzimática aldolasa reductasa, también llamada vía 
de los polioles, para transformar la glucosa en fructosa y sorbitol, que produce 
hiperosmolaridad y edema. De manera compensatoria al aumento de sorbitol, se 
produce un descenso de otros osmolitos como el mioinositol, implicado en la 
alteración del equilibrio celular entre sustancias pro y antioxidantes y en la 
disminución de la actividad de la enzima Na K ATPasa relacionada con las alteraciones 
precoces de la velocidad de conducción nerviosa y posteriormente cambios 
estructurales en el nervio (22, 23). 
La segunda hipótesis es la conocida como hipótesis isquémica hipóxica, basada en la 
existencia de un flujo sanguíneo nervioso reducido que conllevaría la producción de 
productos avanzados de la glicación, un descenso de la actividad del óxido nítrico y de 
forma secundaria una reducción aún mayor del flujo sanguíneo al nervio. Esta hipótesis 
ha quedado constatada en estudios experimentales y en modelos humanos, en los que 
intervenciones terapéuticas dirigidas a remediar los efectos del flujo sanguíneo 
reducido han sido eficaces en la prevención del enlentecimiento de la conducción 
nerviosa (24). Las alteraciones neurales consecuencia de la isquemia-hipoxia se han 
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objetivado mediante el estudio histopatológico de biopsias de tejido nervioso, 
observándose engrosamiento de la membrana basal vascular, hiperplasia de las células 
endoteliales, agregación plaquetaria y oclusión vascular (25, 26). 
Por último, la tercera hipótesis combina las hipótesis previas (metabólica y vascular) 
conocidas como hipótesis cásicas y es en la que está fundamentada este trabajo. Se 
trata de la hipótesis oxidativa. Así, según esta teoría, el acúmulo de sorbitol alteraría el 
equilibrio redox intracelular (ver pág. 28), favoreciendo el daño celular por las especies 
reactivas de oxígeno (ROS) y a su vez la isquemia y la disfunción endotelial relacionada 
con ella,  induciría la formación de nuevas ROS, que incrementaría el estrés oxidativo y 
el efecto nocivo sobre la célula (27-29).  A todo lo anterior habría que añadir el proceso 
de autooxidación de la glucosa, un fenómeno que es doble, uno relacionado con la 
glicación de proteínas (por ejemplo la MBP, myelin basic protein) que tiene como 
producto intermedio el metil-glioxal, y otro no relacionado con la unión a proteínas, 
que tiene como producto intermedio el glioxal. Ambas formas de autooxidación 
generan ROS que se sumarían a las producidas por los mecanismos anteriores, pero 
especialmente este último ha sido recientemente relacionado con la senescencia 
celular por actuar a nivel de la telomerasa (30).  
Todas las fibras pregangliónicas del SNA son mielínicas además de colinérgicas 
(también las del SNS) mientras las postgangliónicas son amielínicas, cortas las del SNP 
y largas las del SNS. Solo las pregangliónicas puede sufrir una glicación por ser 
mielínicas, pero tanto las pregangliónicas como las postgangliónicas pueden sufrir un 
proceso de autoxidación de la glucosa independiente de la unión a proteínas (31,32).  
Este mecanismo oxidativo, ya ha sido descrito en enfermedades neurodegenerativas 
como la enfermedad de Parkinson (33-35), la enfermedad de Alzheimer (36-38) o la 
esclerosis múltiple (39, 40), en las que el estrés oxidativo forma parte de los 
componentes desencadenantes de neurodegeneración y muerte cerebral que las 
caracterizan. 
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Otro aspecto de gran interés sería el relacionado con el estrés de retículo. En este 
sentido no debemos olvidar que la neurona posee un retículo endoplasmático muy 
desarrollado y que el estrés oxidativo está implicado en el llamado “estrés de retículo 
endoplasmático” y este condiciona enfermedad de la célula afectada con dos únicas 
salidas, la apoptosis (41, 42) o la autofagia (43, 44). Precisamente el estrés de retículo 
a nivel hipotalámico podría estar implicado en la génesis del síndrome metabólico (45).  
1.2.4. Sintomatología y principales problemas relacionados con la NAC 
La NAC es habitualmente silente desde el punto de vista clínico, pero algunos 
pacientes pueden presentar taquicardia de reposo o hipotensión ortostática como 
síntomas más característicos. Su importancia radica fundamentalmente en que con 
frecuencia se acompaña de isquemia silente, un subtipo de enfermedad coronaria que 
con un porcentaje superior al habitual desemboca en un desenlace fatal por el retraso 
diagnóstico que conlleva (46).  
A continuación se exponen los principales problemas relacionados con la NAC: 
1.2.4.1. Hipotensión ortostática  
La hipotensión ortostática se caracteriza por sintomatología de mareo, visión borrosa, 
debilidad e incluso síncope, este último cuando la disminución de la presión arterial 
afecta al riego cerebral. Es la causa más frecuente por la que el paciente con NAC 
acude a consulta. Hace referencia a un descenso de la presión arterial sistólica de 20 o 
más mmHg y diastólica de 10 o más mmHg durante 3 minutos tras la bipedestación y 
traduce el mal funcionamiento simpático (fallo de la vasoconstricción) a nivel 
esplácnico y del lecho vascular periférico. Se puede considerar la manifestación más 
invalidante de la disfunción autonómica y su presencia se asocia además a un peor 
pronóstico en cuanto a tasas de mortalidad (47). Situaciones como la ingesta, un baño 
con agua tibia o la práctica de ejercicio, en las que está implicada la respuesta 
autonómica, pueden intensificar o desencadenar el cuadro de hipotensión de manera 
característica.  
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1.2.4.2. Alteración de la frecuencia cardíaca e intolerancia al ejercicio 
En estos pacientes se produce una regulación simpática inadecuada, que conlleva una 
disminución del aumento del gasto cardíaco con la consiguiente intolerancia al 
ejercicio. Puede existir una taquicardia sinusal persistente y ausencia de adaptación de 
la frecuencia cardíaca en actividades como la respiración profunda o la maniobra de 
Valsalva, que en condiciones normales ocasionan un aumento del tono vagal 
parasimpático. Existe además predisposición a la llamada arritmogénesis nocturna, por 
aumento diurno del tono simpático y disminución del tono parasimpático en el 
descanso nocturno (48, 49). En el paciente diabético con neuropatía autonómica 
avanzada puede observarse una frecuencia cardíaca fija, normalmente entre 80 y 90 
latidos por minuto (lpm), que refleja la denervación cardíaca y que se relaciona con 
menor dolor en caso de infarto de miocardio y muerte súbita (50). Este hecho fue 
constatado por primera vez en 1977, en el mítico trabajo de Isaac Faerman, 
diabetólogo argentino, que documentó histopatológicamente la denervación cardíaca 
en pacientes diabéticos fallecidos de muerte súbita (51).  
1.2.4.3. Eventos cardiovasculares e isquemia silente 
La relación entre NAC y eventos cardiovasculares de mayor mortalidad por 
acompañarse de isquemia silente, quedó suficientemente documentada en población 
diabética en la década de los 80 por Peter J. Watkins (52-54) y David J. Ewing. Este 
último conocido además por su sustancial aportación al diagnóstico tras postular la 
batería de los 5 tests autonómicos que constituirían más adelante gran parte de la 
base de las recomendaciones de las sociedades científicas para el cribado de esta 
enfermedad (55) (ver pág. 11).  
En la actualidad, son múltiples los estudios que constatan la relación entre NAC e 
isquemia silente. El estudio DIAD, realizado en un total de 522 diabéticos tipo 2 sin 
coronariopatía conocida ni de sospecha a la inclusión, objetivó hallazgos compatibles 
con isquemia silente en un 22% de los casos (56). Otro estudio prospectivo de 120 
diabéticos (que incluía además diabéticos tipo 1) sobre la aparición de eventos 
cardiovasculares, concluye, tras un seguimiento de cuatro años y medio, que los 
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pacientes con NAC tienen una incidencia significativamente mayor de eventos 
cardiovasculares que aquellos sin NAC conocida (57). Este hecho aparece de forma 
reiterada en otros estudios, tal y como se muestra tras la evaluación de 12 ensayos 
transversales en el metanálisis de Vinik et al (58), donde los pacientes diagnosticados 
de NAC tuvieron una frecuencia de isquemia silente significativamente mayor respecto 
de los que carecían de dicho diagnóstico.   
1.2.4.4. Aumento de la mortalidad 
La NAC en el paciente diabético representa una de las principales causas de morbi-
mortalidad y se asocia con un alto riesgo de arritmias en relación a la disfunción 
autonómica arriba mencionada y a muerte súbita (59). La NAC es un predictor de 
muerte súbita, al menos en la población diabética, tal y como queda demostrado en 
dos importantes metaanálisis (60, 61). En el primero, se observó un aumento de 
mortalidad de un 5 a un 27% tras la aparición de resultados anormales en las pruebas 
de disfunción autonómica. En el segundo y más reciente, la magnitud de dicha 
asociación fue incluso mayor. En la misma línea, estudios como el ACCORD (62) han 
demostrado que la relación entre disfunción autonómica y mortalidad es 
independiente de la presencia de factores de riesgo cardiovascular. Dicha relación ha 
sido evaluada en el diabético, en varios estudios longitudinales, objetivándose una tasa 
de mortalidad acumulada en un período de 5 años de alrededor de un 30% en el 
paciente diabético con NAC (47, 63-66). Igualmente, el estudio prospectivo EURODIAB 
con más de 2.700 pacientes diabéticos tipo 1, mostró una tasa de mortalidad anual de 
5 por cada 1.000 personas/año, siendo la neuropatía autonómica un factor de riesgo 
independiente de mayor valor que los clásicos conocidos y con una asociación 
estadísticamente significativa con la mortalidad (67).  
1.2.5. Diagnóstico 
La NAC es una patología de difícil diagnóstico, debido a la gran variabilidad y poca 
especificidad de su sintomatología, a la presencia de formas subclínicas e insidiosas y a 
las dificultadas asociadas a la falta de consenso en cuanto a su definición y métodos de 
evaluación. Generalmente el diagnóstico se realiza en función de los resultados de una 
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batería de pruebas autonómicas, debido a la falta de evidencia de superioridad 
diagnóstica de ninguna de ellas (13, 68, 69). Estas pruebas se basan en los conocidos 
test de Ewing, desarrollados por dicho autor como se ha mencionado anteriormente 
como una batería de 5 pruebas consecutivas para el diagnostico de disfunción 
autonómica, tres de ellas enfocadas a la valoración del funcionamiento del SNP 
mediante variaciones de la frecuencia cardíaca tras la maniobra de Valsalva, 
modificación del patrón de respiración o bipedestación y las otras dos enfocadas al 
SNS mediante las variaciones de la presión arterial tras la maniobra de bipedestación y 
contracción isométrica sostenida (70, 71).  
En la actualidad, la mayoría de los test utilizados evalúan predominantemente la 
integridad del SNP, componente del SNA que se afecta de forma más precoz en la NAC 
(58, 72) y dentro de este grupo algunos de los más utilizados (que se detallan más 
adelante en este apartado), son los de medida de la variabilidad de la frecuencia 
cardíaca (VFC) con la respiración profunda, medidas en la banda de media y alta 
frecuencia y la medida del ratio 30:15 tras la maniobra de bipedestación. Los test de 
evaluación de la integridad predominantemente del SNS son los de medida de la VFC 
en la banda de baja frecuencia y la medida del ratio Valsalva tras la citada maniobra. 
De entre todos ellos, destaca el test de VFC con patrón de respiración profunda como 
el de mayor sensibilidad y especificidad, que se cifra en torno al 87% y 98,6% 
respectivamente (73).  
Según el primer documento de consenso elaborado en 1992 por la Asociación 
Americana de Diabetes (ADA, acrónimo de American Diabetes Association) y la 
Academia Americana de Neurología, se recomienda la realización de 3 test para el 
diagnóstico de la NAC: la variabilidad de la frecuencia cardíaca con la respiración 
profunda, la maniobra de Valsalva y los test de respuesta a cambios posturales (74). La 
relevancia de la medida de la VFC queda patente en el documento de 1996 elaborado 
por “The Task Force of the European Society of Cardiology (ESC) and The North 
American Society of Pacing and Electrophysiology” como guía de consenso sobre la 
medida, fisiología e interpretación clínica de la variabilidad de la frecuencia cardíaca 
(75). Posteriormente en 2005 y en esta misma línea, la ADA, consciente de que la 
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historia clínica y la exploración física del paciente son insuficientes para la detección 
precoz de la NAC, insiste en la importancia de la realización de test específicos para su 
evaluación mediante cuantificación de la pérdida de variabilidad de la frecuencia 
cardíaca (76). La presencia de un único test anormal, excluyendo el test basal, es un 
indicador de signos precoces de NAC o NAC limítrofe, y en caso de objetivarse dos o 
más test con resultados anormales, se puede establecer el diagnóstico de NAC (58, 61).  
La trascendencia de la medida de la VFC en la patología cardiovascular ya era conocida 
desde finales de los 80, cuando se identificó que la alteración de dicha variabilidad era 
un factor predictor independiente de mortalidad tras un infarto agudo de miocardio 
(77). 
En la actualidad disponemos además de herramientas con las que la VFC puede 
analizarse de forma no invasiva, rápida, reproducible y con una buena sensibilidad (75, 
78).  
A continuación se detallan algunas de las pruebas autonómicas (79) (tabla 2) de mayor 
utilidad para el diagnóstico de la disfunción del sistema nervioso autónomo 
cardiovascular.  
 
 
 
 
 
 
 
  Evaluación de la disfunción autonómica en un escenario cardiometabólico y su interacción con la edad, la rigidez arterial, la 
disfunción endotelial y el estrés oxidativo 
 13 
Pruebas autonómicas cardiovasculares 
Fisiológicas 
 
Estrés ortostático (Mesa basculante) 
Ortostatismo activo (Índice 30:15) 
Estímulo presor (Ejercicio isométrico, frío en 
mano o cara y estrés mental) 
Respiración profunda controlada 
Maniobra de Valsalva 
Masaje del seno carotídeo 
Variabilidad de la frecuencia cardíaca en 
reposo 
Sensibilidad barorrefleja 
Microneurografía de nervio peroneo 
Inervación autonómica cardíaca 
Bioquímicas 
 
Noradrenalina plasmática (en reposo y 
durante el estrés ortostático) 
Catecolaminas en orina 
Actividad de renina y aldosterona plasmáticas 
Farmacológicas 
 
Noradrenalina (Respuesta vascular) 
Isoproterenol (Sensibilidad beta-adrenérgica) 
Tiramina (Repuesta presora y de 
noradrenalina) 
Edrofonio (Respuesta de noradrenalina) 
Atropina (Bloqueo parasimpático cardíaco) 
Tabla 2. Tests de función autonómica cardiovascular. Adaptado de “Evaluación del sistema nervioso 
autónomo”. Morillo CA, et al. 2005. 
 
1.2.5.1. Análisis de la variabilidad de la frecuencia cardíaca 
El análisis de la variabilidad de la frecuencia cardíaca se considera como el indicador 
más temprano y el hallazgo más frecuentemente encontrado en disfunción 
autonómica cardiovascular sintomática, por lo que se podría considerar la técnica de 
elección para caracterizar la función del sistema nervioso autónomo (78, 80). 
La VFC se define como la variación de la frecuencia del latido cardíaco durante un 
intervalo de tiempo (menor de 24 horas) en un análisis de ciclos circadianos 
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consecutivos. El estudio de VFC se basa en la medida del intervalo RR, que hace 
referencia a la longitud entre dos ondas R sucesivas (primera onda positiva del 
conjunto de ondas que representan la despolarización ventricular) de un registro 
continuo electrocardiográfico y que depende de la frecuencia cardíaca.  
Dicho estudio, como indicador de la integridad de la función autonómica, se realiza de 
forma no invasiva, es un método ampliamente extendido y tiene un bajo coste. Un 
descenso de VFC es un buen marcador de disfunción autonómica y refleja tanto la 
disminución de la regulación parasimpática como la hiperactividad simpática.  
Para la medición de la VFC pueden utilizarse distintos métodos: medidas en el dominio 
del tiempo, medidas en el dominio de la frecuencia, medidas no lineales y medidas de 
turbulencia de la frecuencia cardíaca (81-87). En la práctica clínica habitual se utilizan 
dispositivos para análisis de VFC en el dominio del tiempo y de la frecuencia (88).  
La VFC como indicador de NAC puede evaluarse en situación basal con un patrón de 
respiración normal, o bien estudiar la respuesta inducida tras estímulo bien con un 
patrón de respiración profunda o tras realización de maniobras de Valsalva o 
bipedestación (ver metodología, págs. 41, 42).  
En cuanto al tipo de análisis en función del período de tiempo estudiado, en el caso de 
la VFC en respiración normal y profunda, hablamos de “análisis a corto plazo” 
(establecido un período de 5 minutos) o “análisis a largo plazo” (establecido un 
período de 24 horas), de acuerdo a las recomendaciones de “The Task Force of the 
European Society of Cardiology and The North American Society of Pacing and 
Electrophysiology”, que se mantienen en protocolos actuales como los establecidos en 
las Guías de Práctica Clínica de la Sociedad Española de Cardiología de 2000.  
a) Test en situación basal: VFC en reposo 
El estudio de la variabilidad de la frecuencia cardíaca en situación basal o de reposo, es 
decir, sin ningún procedimiento de intervención o estimulación, se realiza mediante las 
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medidas en el dominio del tiempo y de la frecuencia, cuyas principales variables se 
describen en el siguiente apartado.       
a1.) Patrón de respiración normal: medidas en el dominio del tiempo y de la 
frecuencia. 
En primer lugar se procede a detallar las medidas en el domino del tiempo, los 
parámetros de principal interés, su descripción, unidades de medida e interpretación 
respecto de la evaluación de la disfunción del sistema nervioso autónomo.  
• Medidas en el dominio del tiempo  
Los métodos utilizados en el dominio del tiempo se caracterizan por estar basados en 
la cuantificación de las variaciones de la duración de los ciclos o frecuencia cardíaca 
durante intervalos de tiempo seleccionados. De esta manera, se establecen los 
intervalos entre latidos sucesivos normales o la frecuencia cardíaca instantánea en un 
momento del tiempo. Para ello se realiza un registro electrocardiográfico contínuo 
donde se detecta cada complejo y se determinan los intervalos RR (todos los intervalos 
entre complejos QRS adyacentes). Los intervalos RR normales se analizan estadística y 
matemáticamente para obtener distintos parámetros que se detallan en la siguiente 
tabla.  
 
Variables en el dominio del 
tiempo 
Unidades Interpretación 
Medidas estadísticas 
 
RRSD (SDNN) 
 
 
RRSDA (SDANN) 
 
 
 
 
 
ms 
 
 
ms 
 
 
 
 
 
Desviación estándar de todos los intervalos 
RR del período medido 
 
Desviación estándar de la media de los 
intervalos RR medidos cada 5 minutos 
durante todo el registro 
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RMSSD o índice vagal 
 
 
 
Índice RRSD (SDNN index) 
 
 
 
SDSD 
 
 
NN50 cont 
 
 
 
 
 
 
pNN50 
ms 
 
 
 
ms 
 
 
 
ms 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
% 
 
Raíz cuadrada de la media de la suma de las 
diferencias entre intervalos RR sucesivos 
elevados al cuadrado.  
 
Media de las desviaciones estándar de 
todos los intervalos RR en todos los 
segmentos de 5 minutos durante el registro 
 
Desviación estándar de las diferencias entre 
latidos adyacentes RR normales 
 
Número de pares de intervalos RR 
adyacentes con diferencias inferiores a 50 
ms en un registro entero. Son posibles tres 
variantes contando todos los intervalos RR 
en parejas o sólo los pares en los cuales el 
primer o segundo intervalo es más largo 
 
NN50 dividido por el número total de 
intervalos RR 
Medidas geométricas 
 
Índice triangular de VFC 
  
 
Número total de intervalos RR dividido por 
la altura del histograma de todos los 
intervalos RR  
Tabla 3. Parámetros para las medidas de la variabilidad RR en el dominio del tiempo (siglas en español y 
en literatura anglosajona). Adaptado de “Guías de práctica clínica de la Sociedad Española de 
Cardiología en la monitorización ambulatoria del electrocardiograma y presión arterial”. Plama Gámiz et 
al, 2000 (89). 
 
Los parámetros más utilizados por ser sencillos de calcular y aportar mayor 
información respecto de la función autonómica son:  
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- RRSD: como indicador independiente de las frecuencias para definir el concepto de la 
variabilidad total. Aunque es importante tener en cuenta el valor de la FC para evitar 
evaluaciones erróneas de esta variabilidad (si es limitada o no). 
- RMSSD o Índice vagal: que informa de las variaciones a corto plazo de los intervalos 
RR y se utiliza para observar la influencia del Sistema Nervioso Parasimpático (SNP) 
sobre el sistema cardiovascular debido a que la VFC disminuye cuando disminuye la 
actividad vagal. Se asocia directamente a la variabilidad a corto plazo. 
• Medidas en el dominio de la frecuencia 
Las medidas en el dominio de la frecuencia determinan cuántos ciclos de un proceso 
suceden en un período de tiempo determinado. Para ello se utiliza la unidad herzio 
(Hz): 1 ciclo por segundo.  
Existen varios métodos por los que se descompone la serie temporal determinada por 
los ciclos cardíacos consecutivos, cuantificando la magnitud de cada una de las 
frecuencias constituyentes. Los componentes quedan agrupados en una banda o 
espectro y a través de algoritmos matemáticos se obtiene el análisis espectral. 
A continuación se detallan algunos de los parámetros más relevantes. 
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 Variables en el dominio 
de la frecuencia 
Unidades Interpretación 
Potencia total en el período 
corto de 5 minutos (TP) 
ms² Varianza de todos los componentes de los 
intervalos RR inferiores a 0,4 Hz en un período 
de 5 minutos. Este parámetro se considera el 
espectro general 
 
Potencia en la banda de 
muy baja frecuencia (VLF) 
ms² Rango de frecuencias entre 0,003 y 0,04 Hz  
Potencia en la banda de baja 
frecuencia (LF) 
ms² Rango de frecuencias entre 0,04 y 0,15 Hz 
Potencia en la banda de alta 
frecuencia (HF) 
ms² Rango de frecuencias entre 0,15 y 0,4 Hz  
Potencia en la banda de baja 
frecuencia normalizada 
n.u. ó  %  Valor relativo de cada uno de los componentes 
de baja frecuencia en proporción al valor total 
del componente VLF 
Potencia en la banda de alta 
frecuencia normalizada 
n.u. ó % Valor relativo de cada uno de los componentes 
de alta frecuencia en proporción al valor total 
del componente VLF 
Ratio baja frecuencia / alta 
frecuencia (Ratio LF / HF)  
 Proporción entre las bajas frecuencias y las 
altas del resultado del análisis espectral de la 
VFC  
Potencia en la banda de 
ultra baja frecuencia (ULF)  
 
 
ms² Rango de frecuencias inferiores a 0,003 Hz. Son 
mas visibles en períodos largos de medida (24 
horas) y se han asociado de manera muy 
significativa con el parámetro RRSDA de la 
variable de tiempo.  
 
Tabla 4. Parámetros para las medidas de la variabilidad RR en el dominio de la frecuencia (siglas en 
literatura anglosajona). Adaptado de “Guías de práctica clínica de la Sociedad Española de Cardiología 
en la monitorización ambulatoria del electrocardiograma y y presión arterial”. Plama Gámiz et al, 2000 
(89). 
Se ha comprobado que existe una correlación entre los distintos componentes 
espectrales y los diferentes componentes del SNA (88): 
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- LF: Es la zona más compleja en su interpretación en los registros para el análisis a 
corto plazo ya que puede atribuirse a influencias del SNS y/o a las del SNP. Según 
diferentes estudios, el análisis de los registros a largo plazo proporciona más 
información sobre la actividad del SNS. Las influencias del SNP se dan cuando existe 
una frecuencia respiratoria baja (inferior a 7 ciclos/min). 
- HF: Está claramente relacionada con la actividad del SNP y tiene un efecto 
relacionado con la relajación sobre la FC. Las modificaciones de la frecuencia 
respiratoria también tienen gran influencia sobre el pico de HF.  
- Ratio LF/HF: permite estimar la influencia vagal (relacionada con la relajación y la HF) 
y la simpática (relacionada con el estrés y la LF). Nos ofrece información acerca del 
equilibrio simpático-vagal. Debido a dificultad de interpretación de las LF de forma 
aislada, se puede utilizar la proporción LF/HF para estimar de manera más efectiva la 
actividad del SNS. 
b) Test dinámicos: VFC tras estímulo 
Los test dinámicos hacen referencia a la medida de la VFC tras un estímulo inducido. A 
continuación procedemos a describir tres de los principales: la medida de VFC con un 
patrón de respiración profunda, la maniobra de Valsalva y la manioba de 
bipedestación. 
b1.) Patrón de respiración profunda: medidas en el dominio del tiempo 
El estudio de la VFC en el test dinámico de patrón de respiración profunda, se realiza 
con los mismos parámetros de estudio utilizados en el dominio del tiempo para el 
patrón de respiración normal (ver pág. 15). Se evalúa la respuesta autonómica 
mediante el estímulo de un patrón de respiración profunda definido, tal y como se 
explica detalladamente en el apartado de metodología (ver pág. 43).  
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b2.) Maniobra de Valsalva 
El test dinámico de maniobra de Valsalva evalúa la función autonómica a través de los 
cambios de la frecuencia cardíaca o intervalos RR secundarios a un aumento de 
presión. Para ello el paciente debe colocarse en decúbito dorsal y mantener durante 
15 segundos una presión espiratoria constante de 40 mmHg, lo que genera un 
incremento súbito transitorio en la presión intraabdominal e intratorácica. La 
respuesta refleja a la maniobra incluye taquicardia y vasoconstricción periférica 
durante la misma, seguida de aumento de presión y bradicardia. La respuesta está 
modulada por la activación alterna de parasimpático y simpático. En pacientes con 
NAC la prueba deja patente una respuesta cardíaca amputada de afectación 
predominante del componente simpático. La respuesta hemodinámica generada se 
estudia a través del ratio Valsalva calculado mediante el cociente entre el intervalo RR 
más largo (reflejo de bradicardia con el incremento de la presión arterial) y del 
intervalo RR más corto después de la maniobra de Valsalva (reflejo de la taquicardia 
como resultado del esfuerzo) (90). 
b3.) Maniobra de bipedestación 
El test de maniobra de bipedestación para el esudio de la VFC tras estímulo se basa en 
la respuesta de incremento de la frecuencia cardíaca al cambiar de una posición de 
decúbito a bipedestación en un corto período de tiempo (3 segundos) en el sujeto 
sano. Esta taquicardización se calcula como máxima aproximadamente en el latido 15 
tras la bipedestación y se sigue de una bradicardia de relajación, que es máxima 
aproximadamente en el latido 30 tras la bipedestación. El estudio de la VFC se realiza a 
través del llamado ratio 30:15, calculado como el cociente entre intervalo RR más largo 
que coincide con el latido 30 y el más corto que coincide con el latido 15 (91). 
1.3. RIGIDEZ ARTERIAL    
La llamada “rigidez arterial” no es sino la “inflexibilidad” de las arterias a adaptarse al 
continente, una pérdida en definitiva de su “capacitancia” y tiene como sustrato la 
“arteriosclerosis”. Aterosclerosis y arteriosclerosis son procesos diferentes que 
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comparten factores de riesgo, y dentro de ellos el factor edad, el más importante en 
ambas, explica que puedan coexistir.  Mientras que la aterosclerosis, hoy llamada 
enfermedad aterotrombótica, es un trastorno focalizado en regiones arteriales muy 
concretas, la arteriosclerosis es un proceso difuso y es el sustrato estructural de la 
rigidez arterial. Cuando la enfermedad aterotrombótica se acompaña de una mayor 
rigidez arterial, aumenta la mortalidad (92).  De todos los factores determinantes de la 
rigidez arterial la edad (93) es sin duda el más importante seguido de la presión arterial 
(94).  
En contra de lo que se pensaba, el incremento de la rigidez arterial no sólo es el 
resultado de una serie de cambios estructurales sino también funcionales (95, 96), 
como consecuencia de la disfunción endotelial inherente al vaso envejecido, un 
proceso denominado “senescencia endotelial” y del que hablaremos más adelante. 
Este componente funcional es potencialmente reversible y ello explica las mejoras 
observadas en sujetos hipertensos cuando son sometidos a determinadas formas de 
terapia que además de reducir la tensión arterial ejercen acciones beneficiosas sobre 
el endotelio (97).  
Al igual que la disfunción autonómica, la rigidez arterial es un proceso edad-
dependiente de forma que ambos procesos pueden coincidir con el devenir de los 
años. Si hay una interacción entre ellos y a su vez con la disfunción endotelial y el 
estrés oxidativo es un hecho que la investigación presente y futura debe demostrar.  
La rigidez arterial puede ser medida mediante técnicas no invasivas como el análisis y 
la velocidad de la onda de pulso aórtica, como detallaremos más adelante. Uno de sus 
parámetros derivados es el índice de aumento de la presión arterial central, de 
destacada importancia por ser un importante marcador independiente de riesgo de 
arteriopatía coronaria (98). Por su parte la velocidad de la onda de pulso aórtica se ha 
descrito como factor predisponente independiente de morbimortalidad en pacientes 
hipertensos y diabéticos (99). La rigidez arterial y el comportamiento hemodinámico 
central han sido evaluados en múltiples estudios como valores pronósticos de 
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enfermedad cardiovascular, independientes de los factores de riesgo tradicionales (98-
103). 
1.3.1. Análisis de onda de pulso (PWA) 
El análisis de onda de pulso es una medida indirecta de rigidez arterial que proporciona 
la tensión arterial central así como los parámetros principales de la función cardíaca. El 
análisis de la forma de onda calibrada de la tensión arterial en la aorta ascendente se 
deriva a partir de la forma de la tensión periférica, tomada en la arteria radial (ver 
metodología, pág. 43 y anexo I). Permite el cálculo del índice de aumento (IAx), que 
refleja el aumento de presión arterial aórtica debido al incremento de resistencia 
vascular periférica y/o aumento de la velocidad de la onda por rigidez arterial, lo que 
conlleva un incremento de la carga de presión sobre el ventrículo izquierdo que se 
asocia a incremento de riesgo cardiovascular, masa ventricular izquierda, disfunción 
diastólica y riesgo de eventos cardiovasculares tras angioplastia. IAx es un importante 
marcador de riesgo independiente de arteriopatía coronaria tal y como se documenta 
en el estudio de Weber, publicado en Circulation en 2004 (98). 
1.3.2. Velocidad de onda de pulso (PWV) 
La medida de la velocidad de onda de pulso se considera en la actualidad la técnica 
gold standard para la medición directa de la rigidez arterial de las grandes arterias de 
forma no invasiva. En 2007 la Sociedad Europea de Hipertensión incorpora este 
parámetro en sus guías para el manejo de la hipertensión arterial y queda establecido 
su papel como un importante elemento diagnóstico, así como su implicación en cuanto 
a la estratificación de riesgo. Además se relaciona con un incremento de la 
morbimortalidad tanto en sujetos sanos como en pacientes con enfermedad 
cardiovascular establecida, ya que a medida que la rigidez aumenta también lo hace la 
velocidad de la onda de pulso. Se mide mediante tonometría de aplanamiento en 
combinación con el electrocardiograma de 3 derivaciones, entre la arteria carótida y la 
radial o femoral (ver metodología, pág. 44 y anexo II). Valores altos se correlacionan 
con ictus en pacientes hipertensos y con la extensión de la placa de ateroma en las 
coronarias. PWV se establece también como factor predisponente independiente de 
  Evaluación de la disfunción autonómica en un escenario cardiometabólico y su interacción con la edad, la rigidez arterial, la 
disfunción endotelial y el estrés oxidativo 
 23 
morbimortalidad en pacientes hipertensos y diabéticos en el estudio de Cruickshank 
publicado en Circulation en 2002 (99). 
1.4. DISFUNCIÓN ENDOTELIAL   
La disfunción endotelial se caracteriza por un aumento de la reactividad endotelial a 
las sustancias vasoconstrictoras y un desequilibrio entre sustancias prooxidantes y 
antioxidantes. Todo ello, conduce a un mayor estrés oxidativo con la consiguiente 
disfunción endotelial. Los fenómenos de estrés oxidativo y disfunción endotelial están 
estrechamente relacionados entre sí, se potencian entre ellos y ambos mantienen 
además una interrelación con la inflamación constituyendo la conocida “hipótesis 
triangular”, en la que disfunción endotelial, estrés oxidativo e inflamación se 
encuentran directamente interrelacionados de forma bidireccional como vértices de 
un triángulo (45). El estrés oxidativo es además un hallazgo común y precoz de las 
enfermedades cardiovasculares y, tal y como queda descrito en distintas 
publicaciones, su incremento se relaciona con un deterioro de la vasodilatación 
dependiente de endotelio (104) como primer paso en el camino hacia la enfermedad 
cardiovascular.  
Como se ha citado en el apartado anterior, se ha observado que, de manera fisiológica, 
existe un deterioro progresivo de la función endotelial con el envejecimiento, un 
proceso conocido como “senescencia endotelial”. Tokunaga et al (105) en 1998 
comunicaron por primera vez que en el anciano un gran porcentaje de células son 
“senescentes” y en muchos casos “apoptóticas”, en contra del pensamiento 
generalizado hasta esa fecha de que el envejecimiento no modificaba de forma 
sustancial la morfología de la célula. Más de una década después, en 2011, Neal S. 
Fedarko (106) constató la presencia en ancianos de una proporción importante de 
células endoteliales senescentes, caracterizadas por ser gigantes, multinucleadas y 
secretoras, con un fenotipo distinto conocido como SASP (senescente-associated 
secretory phenotype) y otras atróficas (apoptóticas). La senescencia endotelial se 
acompaña con frecuencia de alteraciones de la célula muscular lisa, que se vuelve 
proliferativa y secretora, y de cambios en la matriz extracelular como el aumento de 
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fibroblastos y colágeno, se favorece la formación de ROS, y existe una tendencia a la 
fragmentación y calcificación que supone un aumento de rigidez del lecho vascular y 
alteración en muchas de sus funciones.    
Aunque la función endotelial puede abordarse de una forma más fiable mediante 
técnicas hemodinámicas no invasivas a nivel de la micro o macrocirculación ambas 
basadas en la liberación de NO (óxido nítrico) en respuesta a la isquemia y el 
hiperaflujo consiguiente, la medición por medio de biomarcadores tendría como 
ventajas el factor tiempo y la no dependencia de aparatología no accesible en la rutina 
clínica. En relación con los biomarcadores siempre se puede remitir la muestra a 
analizar a un laboratorio de referencia cuando no se dispone de la técnica. Aunque 
existen más marcadores vamos a comentar brevemente los utilizados en el presente 
trabajo. 
1.4.1. Dimetil arginina asimétrica (ADMA) 
El ADMA es un marcador específico de daño endotelial. Se ha demostrado como un 
inhibidor competitivo endógeno de la enzima óxido nítrico sintetasa. La elevación de 
sus niveles en plasma se ha asociado a disfunción endotelial debido a su efecto 
deletéreo sobre la dilatación dependiente de endotelio. Se han objetivado niveles 
elevados de ADMA en pacientes con hipercolesterolemia, aterosclerosis, hipertensión, 
insuficiencia renal crónica e insuficiencia cardíaca. Distintos estudios prospectivos y 
transversales hacen referencia a la presencia de niveles elevados de ADMA como un 
marcador de riesgo cardiovascular, debido al conocimiento cada vez mayor de su 
implicación en la patogénesis de la enfermedad cardiovascular (107-111).  
1.4.2. Inhibidor del activador del plasminógeno (PAI-1) 
El inhibidor del actividor del plasminógeno o PAI-1, es producido en circunstancias 
normales por el hepatocito y en pequeñas cantidades por el endotelio y el tejido graso, 
pero en un escenario cardiometabólico la síntesis a nivel endotelial aumenta y si 
coexiste obesidad abdominal, nada infrecuente, aún más. A pesar de sus limitaciones, 
su medida en plasma se utiliza de forma fiable como indicador de la función endotelial. 
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Es el principal inhibidor del plasminógeno activo de tejido, de tal manera que un 
incremento de sus niveles en plasma se asocia con el daño de la función fibrinolítica. 
PAI-1 favorece la fibrogénesis y existen distintos estudios que indican que esta 
alteración inducida de la fibrinólisis se relaciona con disfunción endotelial, síndrome 
metabólico y aparición de enfermedad cardiovascular (112-114).  
1.5. INTERACCIÓN DE LA INFLAMACIÓN Y METAINFLAMACIÓN CON LA 
DISFUNCIÓN ENDOTELIAL 
1.5.1. Generalidades  
Que la inflamación, disfunción y estrés oxidativo componen una triada fisiopatológica 
es incuestionable (45) siendo la Proteina C reactiva (PCR) (115), la proteina amiloide A 
sérica (SAA, acrónimo de Serum amyloid A) (116) y las fosfolipasas LPLA-2 y sPLA-2 los 
marcadores inflamatorios por excelencia en las dos últimas décadas, especialmente el 
primero de ellos, que a pesar de su inespecificidad, salió reforzado a raiz de la 
publicación del estudio JUPITER en 2008 (117). Por otro lado en la moderna Medicina 
Cardiometabólica está de gran actualidad el concepto de “metainflamación” por 
amplificar ésta la inflamación asociada a la disfunción endotelial. Aunque existen más, 
dos son los focos metainflamatorios de mayor interés para el internista, 
endocrinólogo, cardiólogo o nefrólogo interesado en el riesgo cardiometabólico y 
estos son la grasa abdominal y los productos liberados por las bacterias intestinales. 
Nosotros vamos a abordar solo la grasa abdominal por utilizarse biomarcadores 
relacionados con ella en la metodología del presente trabajo.  
1.5.2. Proteina C reactiva (PCR) 
La proteína C reactiva o PCR, es una proteina de fase aguda, altamente sensible como 
marcador de inflamación general. Dicha proteína se produce por el hepatocito y el 
monocito activado. Su mecanismo de acción inflamatorio se basa en la estimulación de 
la producción de otras células inflamatorias y en la activación del complemento, 
promoviendo la opsonización y fagocitosis de distintos ligandos e induciendo la 
respuesta inflamatoria. Participa de forma activa en la inflamación de la pared vascular 
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y en la inestabilidad de la placa. De este modo, la PCR interviene en el proceso 
aterogénico. A su vez, tiene un valor predictivo para síndrome metabólico y la 
aparición de diabetes mellitus (118).  
En 2004, Libby y Ridker publicaron los puntos de corte de referencia, estableciendo 
como valor normal por debajo de 1 mg/L, limítrofe entre 1 y 3 mg/L y elevado >3 mg/L 
(119). Estos puntos de corte fueron modificados en el estudio JUPITER de 2008 donde 
se considero elevado un valor mayor o igual a 2 (117). La detección de niveles 
superiores a 10 mg/L obliga a descartar infección o conectivopatía.  
En cuanto a la técnica de medida, la tecnica convencional no detectaba los valores más 
bajos y se necesitaban herrramientas mas finas, de forma que se introdujeron ELISAs 
de mayor precisión que permitieran detectar esos puntos bajos ya que el nivel óptimo, 
tanto por los puntos de corte de 2004 como los de 2008, es <1. Cuando la detección de 
los niveles de PCR se realiza con estas técnicas de alta sensibilidad hablamos de 
proteína C reactiva de alta sensibilidad o ultrasensible (PCR-us). Su valor predictivo 
para individuos menores de 65 años no presenta diferencias de género, entre los 65 y 
los 80 años solo es útil en varones, y por encima de esa edad pierde su valor predictivo 
(120-122).  
1.5.3. Adipoquinas 
Las adipoquinas son un grupo de péptidos bioactivos de bajo peso molecular 
secretados fundamentalmente por el tejido adiposo subcutáneo y visceral, con 
diversas acciones a nivel local y a distancia, participando en el mantenimiento de la 
homeostasis energética, vascular (endotelial), del metabolismo de los lípidos y los 
hidratos de carbono y de la regulación de la presión arterial. Distintas publicaciones 
avalan el papel de estas sustancias en el desarrollo de la inflamación, la 
insulinresistencia y la disfunción endotelial, procesos relacionados con la 
aterosclerosis. Los mecanismos implicados en la disfunción endotelial asociado a las 
adipoquinas comprenden la estimulación de la expresión de moléculas de adhesión en 
las células del endotelio vascular, el aumento de formación de radicales libres de 
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oxígeno a partir del NO, disminuyendo así la disponibilidad del NO y favoreciendo el 
daño sobre el tejido vascular y la angiogénesis (45, 123, 124).  
De las diferentes adipoquinas conocidas seleccionamos a continuación las siguientes 
por disponerse en la literatura de datos de una mayor experiencia en la investigación 
cardiovascular.  
1.5.3.1. Adiponectina 
La adiponectina es una adipoquina secretada por los adipocitos que interviene en la 
regulación del metabolismo energético del organismo, estimulando la oxidación de 
ácidos grasos, reduciendo los niveles de triglicéridos plasmáticos y aumentando la 
sensibilidad a la insulina como mejora del metabolismo glucídico. En condiciones 
normales se encuentra en concentraciones de 5 a 30 µg/ml plasmáticos, lo que 
constituye aproximadamente el 0,01% del total de las proteínas plasmáticas humanas 
(125-127).  
En cuanto a su relación con el proceso aterosclerótico se ha observado que inhibe los 
estadíos iniciales del mismo. Su efecto antiaterogénico se debe a que reduce la 
expresión de moléculas de adhesión en las células endoteliales y del factor de necrosis 
tumoral (TNF-α), así como la transformación de macrófagos en células espumosas. La 
adiponectina también suprime la proliferación y la migración de células musculares 
lisas a la pared arterial, así como la proliferación y la capacidad fagocítica de los 
monocitos, células clave en la progresión y la formación de la lesión vascular. La 
presencia de niveles reducidos de adiponectina en plasma se asocia con el desarrollo 
de enfermedades cardiovasculares (128-130).  
1.5.3.2. Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α)  
El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) es una hormona polipeptídica producida por 
monocitos/macrófagos activados, que interviene en los mecanismos de defensa del 
huésped contra el crecimiento de las células neoplásicas (de ahí su nombre).  La grasa 
abdominal se ha revelado en la última década como una fuente de liberación de dicha 
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citoquina, no directamente secretada por el adipocito sino por la llamada “fracción 
vascular estromal de tejido adiposo”, rico en macrófagos en su composición (131, 132). 
Su participación en la resistencia insulínica que acompaña el síndrome metabólico y la 
diabetes tipo 2 es incuestionable. Tiene además un perfil proinflamatorio y favorece la 
producción de NO, prooxidante en niveles elevados, mediante estimulación de la 
expresión de la forma inducible de la enzima óxido nítrico sintetasa (NOS).  
TNF-α promueve una gran variedad de respuestas celulares a través de la unión a dos 
receptores diferentes: rTNF-α 1 y rTNF-α 2 (133). Tras la unión a estos receptores y 
mediante un proceso proteolítico, la parte extracelular da lugar a las formas solubles 
denominadas rsTNF-α 1 y rsTNF-α 2 (134). El desprendimiento de rTNF1 da lugar a un 
aumento de rsTNF1, que antagoniza el TNF-α (135). Se ha observado un efecto 
antagónico respecto del proceso aterosclerótico de los receptores de TNF-α según se 
realice la unión a uno u otro tipo de receptor (136). La unión a rsTNF-α 1 parece 
inducir mecanismos antiateroscleróticos al reducir la actividad de TNF-α, favorecer la 
vasodilatación dependiente de endotelio, la estimulación del crecimiento de células 
endoteliales y proteger el miocardio frente al infarto tras la isquemia y reperfusión 
(137-139). Por el contrario, la unión a rsTNF-α 2 parece tener un efecto 
proaterosclerótico, una correlación negativa con la vasodilatación dependiente de 
endotelio, y una asociación con la resistencia a la insulina, la hipertensión y la 
enfermedad coronaria (140-143).  
A efectos prácticos, principalmente por razones de coste y reproducibilidad, es mucho 
más útil medir los receptores que la propia citoquina. Además de lo anterior, existe la 
posibilidad de que estén sobreexpresados en caso de patología incluso cuando la 
citoquina está en niveles normales (144). 
1.5.3.3. Resistina 
La resistina es una proteína secretada por los adipocitos que desempeña un 
importante papel en el metabolismo energético, el peso corporal y la ingesta de 
alimentos. Su principal función se relaciona con la regulación de la insulina, la glucosa y 
el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2. 
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Esta molécula está relacionada con el proceso de aterosclerosis debido a su efecto 
proinflamatorio a nivel del endotelio vascular. Se ha observado que tiene un efecto 
perjudicial sobre el metabolismo de la glucosa, favorece la insulinresistencia, la 
formación de células espumosas, la proliferación y migración de células endoteliales y 
de músculo liso vascular (145-148).   
Teniendo en cuenta las implicaciones de la NAC en la enfermedad aterotrombótica, 
existe un gran interés en aclarar el vínculo entre la presencia de estrés oxidativo y de 
disfunción autonómica, independientemente del estatus diabético del sujeto. A pesar 
de que hasta la fecha no se ha esclarecido la relación entre estrés oxidativo y 
disfunción autonómica, distintos estudios, tanto a nivel experimental como en 
humanos, han aportado evidencias en este sentido (149-162).   
1.6. ESTRÉS OXIDATIVO   
1.6.1. Generalidades  
Dada la relación entre disfunción endotelial, inflamación y estrés oxidativo por un lado 
y que el presente proyecto va a plantearse en torno a la interacción entre el estrés 
oxidativo y la disfunción autonómica, entre otras posibles interacciones, es necesario 
profundizar en dicho fenómeno. El mismo hace referencia al estado en el que el 
ambiente prooxidante al que está sometido la célula supera a sus mecanismos 
defensivos antioxidantes. Los elementos prooxidantes en los sistemas biológicos, 
proceden en su mayoría del oxígeno (O2), por lo que reciben el nombre genérico de 
“especies reactivas de oxígeno”, conocido en la literatura anglosajona con las siglas 
ROS (reactive oxigen species). Dentro de este grupo se encuentran radicales como el 
hidroxilo (OH), superóxido (O2-), tiol (RS), peroxilo (RO2) y peroxilo lipídico (LOO) y 
otras sustancias no radicales como el ácido hipocloroso (HOCl), el peróxido de 
hidrógeno (H2O2), el ozono (O3), el oxígeno monoatómico (O) o el peróxido lipídico 
(LOOH). La producción de ROS se realiza de forma contínua en las células de nuestro 
organismo como consecuencia del consumo de oxígeno, sustancia indispensable para 
el correcto funcionamiento de las funciones vitales. Por otra parte, a nivel intracelular 
encontramos sustancias antioxidantes como la cisteína (CYS) o el glutatión (GEH), y 
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distintas enzimas con capacidad antioxidante como la superóxido dismutasa (SOD), 
glutation peroxidasa (GPx) glutation reductasa y catalasa (CAT) que contribuyen al 
mantenimiento del equilibrio óxido-reductor (REDOX) (163). 
La toxicidad de las ROS puede ser muy elevada y poner en marcha una cascada de 
reacciones que lleguen incluso a comprometer la vida de la célula. El estrés oxidativo 
está implicado en la patogénesis de diversos procesos, incluyendo enfermedades 
cardiovasculares (164,165). Un exceso de radicales libres suele iniciar el daño en la 
pared vascular agrediendo al endotelio (capa celular de revestimiento del corazón y 
vasos sanguíneos), perturbando su funcionalidad (situación conocida como “disfunción 
endotelial”) y activando rutas proinflamatorias que perpetúen el proceso 
aterosclerótico (166-168). A su vez, una disfunción endotelial aparecida en el seno de 
una hipertensión, diabetes, hipercolesterolemia o tabaquismo, se va a acompañar 
tarde o temprano de estrés oxidativo por la reducción de los niveles de NO, nuestro 
principal antioxidante a nivel vascular. 
1.6.2. Especies reactivas al ácido tiobarbitúrico (TBARS) 
Entre los biomarcadores de estrés oxidativo (169) las especies reactivas al ácido 
tiobarbitúrico (TBARS) están entre los más utilizados. Estas sustancias incluyen 
hidroperóxidos lipídicos y aldehídos (malondialdehído) (MDA) cuyos niveles 
plasmáticos se ven aumentados en respuesta a una situación de estrés oxidativo. Es la 
consecuencia del ataque de las ROS sobre los ácidos grasos poliinsaturados en un 
proceso denominado peroxidación lípidica, que deriva finalmente en la destrucción 
celular. De este modo, los niveles de TBARS se utilizan como marcadores de estrés 
oxidativo (170).  
1.7. RELACIÓN ENTRE DISFUNCIÓN AUTONÓMICA CARDÍACA Y ESTRÉS 
OXIDATIVO  
Exiten distintan publicaciones que versan sobre la relación entre la NAC y el estrés 
oxidativo. Se procede a detallar las más relevantes, tanto a nivel experimental como en 
ensayos clínicos en humanos.   
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1.7.1. Estudios en modelos experimentales 
Varios estudios llevados a cabo en modelos experimentales han analizado la relación 
existente entre disfunción autonómica y estrés oxidativo. Conti et al. (149), en 2014, 
evaluaron el efecto de la sobrecarga de fructosa sobre la modulación autonómica 
cardíaca, la inflamación y el estrés oxidativo en un modelo experimental de 
hipertensión y menopausia. Para ello se dividió a un grupo de ratas hembras según 
fueran hipertensas o hipertensas ovariectomizadas. Tras la sobrecarga se observó que 
la presión arterial era más elevada en el grupo de hipertensión ovariectomizado, 
acompañada de una reducción de la VFC y un aumento de la actividad simpática, 
presentando además niveles más elevados de TBARS, TNF-α y mayor lipoperoxidación 
a nivel de la membrana de tejido cardiaco, así como niveles más reducidos de 
glutation. Estos hallazgos, apuntan a la existencia de una asociación entre estrés 
oxidativo (medido entre otros parámetros por TNF-α y TBARS) y disfunción 
autonómica cardíaca, medida por análisis espectral en el dominio del tiempo y 
frecuencia, tras la citada sobrecarga.  
Otros estudios (150, 151) publicados anteriormente han mostrado resultados similares 
al ya mencionado. De Angelis K et al. (150) evaluaron en ratones macho las 
alteraciones metabólicas, autonómicas y cardiovasculares inducidas a medio plazo (a 
las 2 y a las 8 semanas) por una sobrecarga de fructosa. Los resultados mostraron que 
un aumento de la modulación simpática de los vasos y el corazón preceden a la 
disfunción metabólica en los ratones que habían consumido fructosa, sugiriendo que 
los cambios en la modulación autonómica pueden ser un mecanismo subyacente en el 
inicio del conjunto de síntomas asociados con la enfermedad cardiometabólica. Por su 
parte, Brito et al. (151), observaron que un grupo de ratas alimentadas con fructosa 
durante 8 semanas presentaban una reducción significativa en la modulación 
autonómica parasimpática, evaluada mediante bloqueo farmacológico, respecto al 
grupo control. Del mismo modo se objetivó una menor tasa de aclaramiento 
metabólico de glucosa durante el test de tolerancia a la insulina. Estos resultados 
parecen indicar la existencia de un papel de la disfunción autonómica parasimpática 
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asociado con la resistencia a la insulina en el desarrollo de las alteraciones metabólicas 
y cardiovasculares tempranas inducidas por una dieta alta en fructosa.  
Otro estudio en el que también está implicado el metabolismo hidrocarbonado junto al 
binomio estrés oxidativo-disfunción autonómica es el realizado por Malfitano et al. en 
2014 (152), donde se estudiaba una población de ratas diabéticas tras un infarto agudo 
de miocardio (IAM). Al contrario que en los trabajos anteriores, se trataba de 
investigar acerca del probable efecto beneficioso de la hiperglucemia tras un IAM 
sobre la modulación autonómica cardiovascular y el perfil de estrés oxidativo. Se 
establecieron cuatro grupos: control, diabéticas, con IAM y diabéticas con IAM, y se 
objetivó que el grupo de diabéticas infartadas mostraba un descenso en la VCF y la 
modulación autonómica vagal, aunque la modulación simpática descendió sólo en el 
grupo de diabetes. Por su parte, los niveles de anión superóxido y la carbonilación de 
proteínas fueron mayores en el grupo con IAM, mientras que el balance redox fue 
menor. Los datos sugieren cierto mecanismo protector de la hiperglucemia contra la 
isquemia tras un IAM, con elevación de antioxidantes, descenso de prooxidantes y de 
daño proteico, probablemente relacionados con la mejora en la modulación 
autonómica simpática.  
La relación entre el sistema nervioso autónomo y el estrés oxidativo también ha sido 
analizada en respuesta a la exposición a contaminación ambiental en modelos 
animales. Rhoden et al. (153) observaron que ratas expuestas a aire con elevado nivel 
de polución presentaban un aumento del estrés oxidativo (medido por los niveles de 
TBARS) a nivel cardíaco vía autonómica. Recientemente, Pei et al. (154) evaluaron los 
mecanismos de daño cardiovascular inducidos por partículas ambientales de pequeño 
tamaño en ratones susceptibles de patología aterosclerótica, objetivando que dicha 
exposición provocaba un incremento de estrés oxidativo medido por el 
malondialdehído y un descenso de la variabilidad de la frecuencia cardíaca, marcador 
de disfunción autonómica.  
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1.7.2. Estudios en humanos 
Varios estudios clínicos han evaluado también la relación entre estrés oxidativo y 
disfunción autonómica en humanos. Thiyagarajan et al. (155) estudiaron la asociación 
entre disfunción autonómica, estrés oxidativo, insulinresistencia y respuesta 
inflamatoria en pacientes con glucemia alterada en ayunas. Se observó que existía una 
redución de la modulación cardiovagal con la respiración forzada y el ortostatismo en 
los pacientes con hiperglucemia. En cuanto a los biomarcadores estudiados, TBARS, 
proteína C reactiva ultrasensible (PCR-us) y TNF-α, presentaban niveles elevados en 
ese mismo grupo. En la misma línea, Takei Y. et al. (156), encontraron que la 
hiperglucemia inducía modulación autonómica (activación simpática) y disfunción 
endotelial a nivel coronario.  
Además de en presencia de hiperglucemia, se han estudiado otros factores en la 
relación entre disfunción autonómica y estrés oxidativo. Gosmanov et al., en 2010 
(157), sometieron a un grupo de sujetos obesos sin otra patología asociada a una 
sobrecarga de grasa, observando un aumento del estrés oxidativo (además de la 
presión arterial y la disfunción endotelial) asociado a un aumento de la frecuencia 
cardíaca y un descenso de la variabilidad RR, que refleja el perfil hemodinámico 
deletérero vía autonómica en sujetos obesos. La exposición a contaminación 
ambiental, tal y como sucedía en los modelos animales (153, 154), también se ha 
asociado con estrés oxidativo e inflamación en estudios clínicos de pequeño tamaño 
(158,159), lo que podría sugerir una exacerbación de los efectos nocivos de estas 
partículas sobre la función autonómica cardíaca.  
En cuanto a grupos de población específicos, la relación entre estrés oxidativo y 
función autonómica se ha estudiado en el ámbito de la diabetes y de la enfermedad 
renal crónica avanzada.  
Respecto a la población diabética, cabe destacar los trabajos realizados sobre este 
tema por Ziegler D et al (160,161). En 2015 evaluaron la presencia de biomarcadores 
de estrés oxidativo en plasma como predictores de progresión de disfunción 
autonómica cardíaca y mortalidad (160). Para ello se realizó un seguimiento de 89 
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pacientes diabéticos diagnosticados de polineuropatía durante un período de seis 
años, midiendo los niveles de anión superóxido, ácido hipocloroso, peroxinitrito, 8-iso-
prostaglandina, ratio vitamina E/lípidos y vitamina C, así como la función autonómica 
cardíaca mediante la VFC. Así, el aumento de la generación de anión superóxido en 
plasma se asoció con el deterioro de la VFC en reposo y con un mayor riesgo de 
mortalidad. Previamente (161), el mismo grupo había comunicado una elevación de los 
marcadores de estrés oxidativo así como un descenso de los marcadores de defensa 
antioxidante en pacientes diabéticos con disfunción autonómica respecto al grupo de 
control de sujetos sanos, siendo mayor la elevación de los marcadores de estrés 
oxidativo en aquellos pacientes que ya presentaban polineuropatía previa.  
En población con nefropatía crónica, Fadaee et al. (162) estudiaron 78 pacientes 
diagnosticados de enfermedad renal crónica estadio 3-4 (tasa de filtración glomerular 
estimada de 25 a 59 ml / min / 1,73 m2), observando que aquellos con niveles elevados 
de F2-isoprostanos tenían una VFC reducida en comparación con los pacientes con 
niveles normales de dicho biomarcador, lo que parece sugerir una asociación 
significativa e independiente entre estrés oxidativo y disfunción autonómica en 
pacientes con nefropatía crónica.  
1.8. EL LUGAR PREEMINENTE DEL FACTOR EDAD EN LA EVALUACIÓN 
DEL RIESGO CARDIOVASCULAR Y SU POTENCIAL ASOCIACIÓN CON 
TODOS LOS PROCESOS ANTERIORES 
Tanto los clásicos modelos de riesgo como Framingham (171), Score Project (172), 
PROCAM (173), y los más nuevos como Archimedes (174-176), Reynolds (177) y la 
última calculadora  de riesgo de la ATP-IV (178) tienen a la edad como el factor más 
determinante del riesgo cardiovascular, independiente de su influencia sobre la 
prevalencia de  determinados factores de riesgo clásicos (obesidad, hipertensión 
arterial, hiperglucemia, síndrome metabólico, hipercolesterolemia) y emergentes 
[lipoproteína (a), homocisteína].  Pero lo más interesante de todo, es que la edad está 
estrechamente relacionada con tres mecanismos patogénicos de enorme interés en la 
moderna Medicina Cardiometabólica y que son la rigidez arterial, la disfunción 
endotelial y la disfunción autonómica. Por todo ello, se analizará detalladamente dicho 
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factor en nuestro trabajo por si se diera el caso de que la edad y no el estrés oxidativo 
fuera la única responsable de una potencial asociación entre ellas.      
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2. PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO 
2.1. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO   
La disfunción o neuropatía autonómica cardíaca es una patología que se asocia con un 
aumento de la morbimortalidad de causa cardiovascular y de muerte súbita de origen 
cardíaco.  
Se trata además de un trastorno de difícil diagnóstico, debido su sintomatología, poco 
específica y de gran variabilidad, con formas de presentación en ocasiones subclínicas 
e insidiosas, asociado a la ausencia de consenso en cuanto a su definición y métodos 
de evaluación.  
A pesar de ello, se ha constatado que la búsqueda activa de la enfermedad incrementa 
de forma significativa su prevalencia, de gran variabilidad por los problemas citados.   
En la génesis de la NAC se postulan tres hipótesis (metabólica, vascular y oxidativa) que 
podrían no ser independientes sino complementarias. 
En la actualidad continúa existiendo un gran desconocimiento acerca de la relación de 
la NAC con la disfunción endotelial, la rigidez arterial y muy especialmente con el 
estrés oxidativo, entidades muy prevalentes en un escenario cardiometabólico y en las 
que el factor edad está estrechamente relacionado.   
El único trabajo llevado a cabo en pacientes diagnosticados de diabetes mellitus y en 
tratamiento con antioxidantes, el conocido estudio Steno-2 (179), es el que mejor 
resultados obtiene en la NAC. Dicho estrés oxidativo tendría diferentes fuentes de 
producción: la propia disfunción endotelial con la reducción del factor antioxidante por 
excelencia, el NO, la autoxidación de la glucosa proteínica y no proteínica, la 
producción de especies reactivas de oxígeno derivados de la vía del sorbitol, y los ROS 
generados por una disbalance entre las adipoquinas antiinflamatorias (adiponectina) y 
proinflamatorias (TNF-a, resistina) (180). 
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Si nuestra hipótesis de trabajo es cierta: “la presencia, aislada o combinada, de estrés 
oxidativo, disfunción endotelial y rigidez arterial se asocia con disfunción autonómica“ 
tendría importantes implicaciones terapéuticas ya que bastaría con asociar terapia 
antioxidante,  no solo en pacientes diabéticos,  como se hizo en el estudio Steno-2, 
sino también en otras poblaciones de riesgo cardiovascular equivalente, en la que la 
prevalencia real de esta alteración es aún más desconocida que en la propia diabetes 
por no disponerse hasta ahora de aparatos fiables de medida.   
Por todas las razones anteriores, se plantea la necesidad de llevar a cabo un estudio 
que profundice en la relación entre la edad, la rigidez arterial, la disfunción endotelial y 
el estrés oxidativo como factores determinantes de la disfunción autonómica, y que 
permita identificar la presencia de diferencias clínicas, antropométricas, 
hemodinámicas o metabólicas según la presencia o no de dicho trastorno, en una 
población con un amplio espectro de riesgo cardiovascular.  
 
2.2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
2.2.1. Hipótesis de trabajo 
En pacientes con un amplio espectro de riesgo cardiovascular, la presencia, aislada o 
combinada, de estrés oxidativo, disfunción endotelial y rigidez arterial se asocia con 
disfunción autonómica. 
2.2.2. Objetivos   
2.2.2.1. Principal 
- Estudiar el papel de la edad, la rigidez arterial, la disfunción endotelial y el estrés 
oxidativo como factores determinantes de la disfunción autonómica, evaluada de 
forma no invasiva mediante la medida de VFC en reposo y tras estímulo, en una 
población con un amplio espectro de riesgo cardiovascular.  
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2.2.2.2. Secundarios  
- Caracterizar la VFC según los test de reposo y tras estímulo en la población de 
estudio, y evaluar su asociación con las características clínicas, antropométricas, 
hemodinámicas y metabólicas. 
- Evaluar la relación entre la presencia de alteraciones de la función autonómica, en los 
test de reposo y tras estímulo, y el incremento de la rigidez arterial medido por 
métodos hemodinámicos no invasivos. 
- Evaluar si la reducción de la VFC en los test de reposo y tras estímulo, se asocia a 
mayor grado de inflamación subclínica y/o disfunción endotelial, evaluadas por 
biomarcadores. 
- Estudiar si la reducción de la VFC, tanto en reposo como en respuesta a estímulo, se 
asocia a un mayor estrés oxidativo. 
- Estudiar el efecto de la edad en la relación entre disfunción autonómica, evaluada 
por VFC en test de reposo y tras estímulo, y rigidez arterial, así como con los 
marcadores bioquímicos de estrés oxidativo, inflamación y disfunción endotelial. 
- Evaluar cómo la estratificación de la población en base a biomarcadores de estrés 
oxidativo y disfunción endotelial o inflamación se asocia a la presencia de alteraciones 
autonómicas, tanto en reposo como en respuesta a estímulo.   
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3. METODOLOGÍA 
3.1. CARACTERÍSTICAS DEL ESTUDIO 
Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, de corte transversal. 
3.2. POBLACIÓN DE ESTUDIO  
La población de estudio fue seleccionada entre los pacientes en seguimiento en la 
Unidad de Endotelio y Medicina Cardiometabólica del Servicio de Medicina Interna del 
hospital Universitario Ramón y Cajal durante el  período entre enero de 2009 y marzo 
de 2012. Los pacientes candidatos a ser incluídos en el presente trabajo fueron 
aquellos que tuvieran realizado un estudio de biomarcadores de disfunción endotelial 
(ADMA, PAI-1), inflamación (adiponectina, rsTNF-α 2, resistina) y estrés oxidativo 
(TBARS), además de una evaluación de la rigidez arterial y de la disfunción autonómica. 
Entre ellos, fueron incluídos finalmente en el estudio aquellos que satisfacieran los 
criterios de inclusión y ninguno de los criterios de exclusión que se definen a 
continuación. 
3.3. CRITERIOS DE INCLUSIÓN  
- Pacientes con diagnóstico clínico de una patología cardiovascular o factor de riesgo 
cardiovascular clásico, definido por la presencia de al menos uno de los siguientes: 
diagnóstico previo de diabetes mellitus tipo 2, síndrome metabólico, historia familiar 
de enfermedad cardiovascular precoz de primer grado, hipertensión arterial, 
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, HDL bajo o enfermedad cardiovascular 
establecida.    
3.4. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
- Raza no caucasiana. 
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- Diagnóstico previo de diabetes mellitus tipo 1 o diabetes tipo LADA (latent adult 
autoinmune diabetes). 
- Enfermedad renal crónica definida de acuerdo a las guías K/DOQI (Kidney Disease 
Outcome Quality Initiative) publicadas por la National Kidney Foundation (NKF); en 
estadio 4 o 5 (tasa de filtrado glomerular entre 15-29 ml/min/1,73m2 o menor de 15 
ml/min/1,73m2 respectivamente; calculada por la fórmula MDRD (del estudio 
Modification of Diet in Renal Disease) (181,182).  
- Enfermedad pulmonar obstructiva crónica en estadio grave o muy grave, (volumen 
espiratorio forzado en el primer segundo postbroncodilatador de la espirometría entre 
un 30 y un 50% o menor de un 30% respectivamente), de acuerdo a las guías de Global 
Initiative for Obstructive Lung Diseases GOLD publicadas en 2007 (183). 
- Pacientes diagnosticados de cualquier tipo de neoplasia en los 5 años previos a la 
inclusión. 
- Pacientes que no presenten resultados válidos para el análisis en las pruebas de 
rigidez arterial o variabilidad de la frecuencia cardíaca realizadas (ver metodología, pag 
42). 
3.5. TAMAÑO MUESTRAL 
El tamaño muestral máximo del estudio retrospectivo planteado está limitado por la 
cantidad de pacientes evaluados y que además cumplan los criterios de inclusión y no 
de exclusión arriba descritos. 
Siendo el objetivo principal del presente estudio evaluar el efecto sobre la disfunción 
autonómica de la edad, rigidez arterial, disfunción endotelial y estrés oxidativo, 
además de otras variables de interés, se estableció un tamaño muestral mínimo que 
permitiera controlar en dicha relación el efecto de k = 7 variables independientes, 
mediante un modelo multivariante. Así, se estimó un tamaño muestral mínimo 
necesario de al menos 10*(k+1) = 80 individuos incluidos en el estudio. 
  Evaluación de la disfunción autonómica en un escenario cardiometabólico y su interacción con la edad, la rigidez arterial, la 
disfunción endotelial y el estrés oxidativo 
 43 
Estimando que aproximadamente un 20% de los sujetos preseleccionados no 
cumplieran los criterios, el tamaño muestral final necesario teniendo en cuenta las  
posibles pérdidas, fue de 96 individuos. 
3.6. PROCEDIMIENTOS 
A dichos pacientes, como práctica clínica habitual de la Unidad de Endotelio se les  
realizó una visita clínica con recogida de historia clínica (datos demográficos y 
anamnesis, exploración física completa que incluía toma de presión arterial y 
frecuencia cardíaca y parámetros antropométricos), estudio de biomarcadores de 
disfunción endotelial, y una evaluación del grado de rigidez arterial y disfunción 
autonómica, dentro del protocolo clínico de prevención y seguimiento de pacientes en 
estudio cardiometabólico. Todo ello realizado por el doctorando. 
Las características basales en cuanto a factores de riesgo y tratamiento farmacológico, 
además de los marcadores bioquímicos mencionados para este estudio; quedaron 
recogidas en una base de datos de Excel creada para el mismo. 
El estudio de la función autonómica por medida de variabilidad de la frecuencia 
cardíaca así como los estudios hemodinámicos y de rigidez arterial se realizaron con el 
dispositivo Sphygmocor (AtCor Medical Pty. Ltd, Sydney, Australia), que se encuentra 
disponible en la Unidad de Endotelio.   
No se consideraron válidas para el estudio aquellas pruebas en las que no se alcanzara 
el control de calidad exigido en la captación de la onda de pulso (determinado de 
manera automática por el dispositivo Sphygmocor AtCor ®) o en las que se detectara 
de novo alguna alteración en el registro electrocardiográfico como arritmia o 
extrasistolia, a excepción de extrasistolia aislada.   
La técnica de realización de dichas exploraciones fue llevada a cabo por el doctorando, 
como personal adecuadamente formado y con experiencia en la práctica de la misma.  
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Estas pruebas se realizaron en una consulta acondicionada para ello, entre las 9:00 y 
las 11:30 horas para evitar variaciones diurnas, en ambiente tranquilo, a una 
temperatura constante de 22ºC. Se instruyó a los pacientes para que tomaran un 
desayuno ligero el día de la prueba, así como no fumar, consumir alcohol ni bebidas 
con cafeína, ni realizar actividad física en las dos horas previas. 
 • Para el estudio de la función autonómica por medida de variabilidad de la frecuencia 
cardíaca se evaluaron cuatro modos, el primero de ellos como test basal (VFC en 
reposo) y los otros 3 como test dinámicos, tras estímulo (respiración profunda, 
Valsalva y bipedestación).  
1. Test con patrón de respiración normal: que proporciona los parámetros de VFC 
en el dominio del tiempo (índice vagal en respiración normal-RMSSDn) y de la 
frecuencia (potencia en la banda de alta y baja frecuencia) en situación basal. 
2. Test con patrón de respiración profunda: que proporciona parámetros de VFC 
en el dominio del tiempo (índice vagal en respiración profunda-RMSSDp) tras la 
respiración profunda. 
3. Maniobra de Valsalva, que proporciona el ratio de Valsalva. 
4. Maniobra de bipedestación, que proporciona el ratio 30:15. 
- Modo 1:  
Se realizó un estudio con registro electrocardiográfico continuado durante 5 
minutos para realizar un “análisis a corto plazo”, definido este período de tiempo 
de 5 minutos de acuerdo a las recomendaciones Task Force of the European 
Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and 
Electrophysiology.  
El paciente permanece en posición de decúbito supino durante el registro y tras 5 
minutos de descanso previo, con un patrón eupneico de respiración. Debe además 
permanecer quieto, sin hablar, moverse ni dormirse durante la prueba.  
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- Modo 2:  
Estudio realizado con un patrón de respiración profunda, definido como 6 
respiraciones profundas por minuto, manteniéndose el registro 
electrocardiográfico y el resto de las condiciones descritas en el Modo 1. 
- Modo 3:  
Se realizó la maniobra de Valsalva soplando a través de un tubo conectado a un 
manómetro para lograr una presión de 40 mmHg durante 15 segundos seguido de 
un periodo de relajación hasta normalización de 45 segundos. Todo ello 
simultáneamente al registro electrocardiográfico contínuo. 
- Modo 4:  
Se realizó la maniobra de bipedestación, partiendo de una posición de decúbito 
supino de 5 minutos de reposo previo, con un registro electrocardiográfico 
contínuo durante un mínimo de un minuto para asegurar la captura de suficientes 
latidos para el estudio del ratio 30:15. 
Se consideró NAC limítrofe por el estudio de VFC en respiración normal a aquellos 
pacientes que presentaron alteración en una de las 3 variables estudiadas (RMSSDn, 
potencia en la banda de alta y baja frecuencia) y se consideró diagnóstico de NAC a 
aquellos que presentaron dos o más de los índices alterados. En el caso de los test 
dinámicos, se consideró NAC limítrofe a aquellos pacientes que presentaron alteración 
en una de las variables de los test (RMSSDp, ratio Valsalva, ratio 30:15) y diagnóstico 
de NAC a los que presentaron alteración en dos o más pruebas, tal y como se establece 
en la bibliografía (58).   
Debido al tamaño muestral limitado y dado que el interés de la prueba para nuestro 
estudio no radica primordialmente en el diagnóstico de NAC en el paciente diabético, 
sino en la utilidad del método para screening de NAC (bien establecida -diagnóstica- o 
bien como estadío precoz subclínico -limítrofe-) en una población, diabética y no 
diabética, de amplio espectro de riesgo cardiovascular, se realizó el análisis de las 
características clínicas, de la correlación con los biomarcadores y de la asociación con 
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la rigidez arterial discriminando únicamente dos grupos: pacientes con prueba positiva 
para NAC (limítrofe o establecida), lo que definimos como NAC global,  y pacientes con 
prueba negativa para NAC (resultados dentro de la normalidad).  
• Para el análisis de onda de pulso se coloca un manguito en el antebrazo del sujeto, 
estando en posición de sentado y con el brazo apoyado sobre una superficie plana y 
rígida. La captura de la forma de onda de la arteria radial se realiza mediante un sensor 
tonométrico (transductor de presión) durante al menos 12 segundos. La forma de 
onda calibrada de la tensión arterial en la aorta ascendente se deriva a partir de la 
forma de la tensión periférica (radial) mediante una función de transferencia validada.  
• Para la velocidad de onda de pulso el paciente se coloca en decúbito supino con la 
cabeza ligeramente inclinada hacia la izquierda y los brazos extendidos a lo largo del 
tronco. Se mide con una cinta métrica, la distancia proximal, desde el manubrio 
esternal hasta el punto donde el pulso carotídeo se palpe más fuerte (en mm) y la 
distancia distal, desde el manubrio esternal hasta la arteria radial (en mm). El registro 
electrocardiográfico se capta con 3 electrodos colocados a nivel del manubrio estrenal, 
centrotorácico en la parte distal de esternón y en el costado izquierdo. 
A continuación se describen las variables de estudio y los distintos métodos de 
recogida de las mismas: 
• Características antropométricas: 
- Índice de masa corporal (IMC): definido de acuerdo a los criterios de la Organización 
Mundial de la Salud de su informe de 2000, como el cociente entre el peso de una 
persona en kilogramos por el cuadrado de su talla en metros (kg/m2) (184). 
• Características hemodinámicas: 
- Presión arterial sistólica - PS (SP)- y diastólica – PD (DP): mediante un equipo OMROM 
705 CP según guías de práctica clínica, medida en mmHg. 
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- Frecuencia cardíaca (FC): mediante un equipo OMROM 705 CP según guías de 
práctica clínica, medida en lpm. 
• Características clínicas: 
- Hipertensión arterial (HTA): definida de acuerdo a los criterios de las guías publicadas 
por la Sociedad Europea de Hipertensión de 2007 (185).  
- Hipercolesterolemia, HDL bajo o hipertrigliceridemia de acuerdo a los criterios de las 
guías publicadas por The National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel 
en 2001 (186).   
- Diabetes mellitus y Prediabetes: definidas de acuerdo a los criterios de las guías 
publicadas por American Diabetes Association de 2008 (187).   
Con el propósito de aislar el efecto de la prediabetes y solo para el estudio de dicha 
variable, se realizó un subgrupo dentro de la población final seleccionada en el que 
quedaron excluidos los pacientes diabéticos.  
- Síndrome metabólico (SM): definida de acuerdo a los criterios de las guías publicadas 
por The National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel en 2001 (186).  
 
- Historia familiar de enfermedad cardiovascular precoz (ECV): definida como 
antecedentes familiares de primer grado de infarto de miocardio o accidente 
cerebrovascular antes de los 55 años en varones y de los 65 años en mujeres de 
acuerdo a las guías de prevención de enfermedad cardiovascular publicadas en 2007 
por la Sociedad Europea de Cardiología (188). 
 
• Parámetros de laboratorio: 
-   A1C: por cromatografía líquida de alta resolución (HPLC), medida en %. 
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- Colesterol total, HDL-colesterol, Triglicéridos y glucemia: mediante un equipo 
autoanalizador Hitachi, Colesterol LDL (mg/dl): fórmula de Friedewald: LDL = colesterol 
Total - (HDL + triglicéridos/5), todos medido en mg/dl. 
- Proteína C reactiva ultrasensible (PCR-us): por nefelometría (Siemens), medido en 
mg/L.   
-   Biomarcadores:   
o ADMA: por ELISA, (DLD Diagnostika), medido en µM/L. 
o PAI- 1: por ELISA (eBioscience Bender MedSystems), medido en ng/ml. 
o Adiponectina: por ELISA (BioVendor), medido en µg/ml. 
o rsTNF-α 2: por ELISA (eBioscience Bender MedSystems), medido en 
ng/ml. 
o Resistina: por ELISA (BioVendor), medido en ng/ml. 
o TBARS: por colorimetría (Cayman Chemical), medido en µM/L. 
 
• Parámetros de Variabilidad de la Frecuencia Cardíaca: por Sphygmocor AtCor 
Medical. 
 
- En el dominio del tiempo: 
o FC (lpm)  
o RR (ms) 
o RR máximo (ms) 
o RR mínimo (ms) 
o Ratio máximo / mínimo 
o RMSSD (Índice vagal) (ms) 
o RMSSDn (Índice vagal en respiración normal) (ms) 
o RMSSDp (Índice vagal en respiración profunda) (ms) 
o NN50 
o pNN50 (%) 
- En el dominio de la frecuencia: 
o Potencia total - PT (TP) en el período corto de 5 minutos (ms²) 
o Potencia en banda de baja frecuencia (LF) (ms²) 
o Potencia en la banda de alta frecuencia (HF) (ms²) 
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o Potencia en la banda de baja frecuencia normalizada (%) 
o Potencia en la banda de alta frecuencia normalizada (%) 
o Ratio baja frecuencia / alta frecuencia (ratio LF / HF) 
- Maniobra de Valsalva: 
o FC (lpm) 
o FC máxima durante Valsalva (lpm) 
o FC mínima durante Valsalva (lpm) 
o Ratio máximo / mínimo Valsalva (ratio Valsalva) 
- Maniobra de bipedestación 
o FC (lpm) 
o FC máxima durante bipedestación (lpm) 
o FC mínima durante bipedestación (lpm) 
o Ratio máximo / mínimo bipedestación (ratio 30:15) 
 
Los rangos de normalidad, ajustados por edad y sexo, determinados para el índice 
vagal en respiración normal y profunda, el ratio Valsalva y el  ratio 30:15, fueron los 
descritos por Risk y Agelink, en sus respectivos estudios de 2001 para la 
estandarización de los test de variabilidad de la frecuencia cardíaca (78, 189) (ver 
anexo III). 
 
• Parámetros hemodinámicos de rigidez arterial: 
 
- Análisis de onda de pulso (PWA) (ver Anexo I) 
o Presión sistólica central (Aortic SP), en mmHg.  
o Presión diastólica central (Aortic DP), en mmHg.  
o Presión de pulso (PP), en mmHg.  
o Aumento de presión (AP), en mmHg.  
o Índice de aumento de la presión arterial central (IAx) (Augmentation 
Index, AIx), en %. 
o Índice de aumento de la presión arterial central corregido a 75 lpm (IAx-
75 o   AIx-75), en %. 
- Velocidad de onda de pulso (PWV), en ms. (ver Anexo II). 
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3.7. ASPECTOS ÉTICOS 
Todos los procedimientos de recogida de la historia clínica, exploración física y pruebas 
complementarias, así como la extracción de muestras sanguíneas se encuentran 
dentro de la práctica clínica habitual de la Unidad Cardiometabólica del Hospital 
Ramón y Cajal. 
El tratamiento de los datos se realizó de acuerdo a lo establecido en la Ley Orgánica 
15/1999 de Protección de Datos de carácter personal, comunicando a los pacientes 
que pueden ejercer el derecho de acceso, rectificación y cancelación de sus datos. 
El presente estudio se llevó a cabo con arreglo al protocolo aprobado por el CEIC, a los 
principios establecidos en la Declaración de Helsinki (Anexo 3), a las directrices de 
buenas prácticas clínicas (BPC) del Comité Internacional de Armonización (ICH) y a la 
ley de Investigación Biomédica (14/2007, de 3 de julio). 
3.8. ANÁLISIS DE DATOS 
Los datos quedaron recogidos en un Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) diseñado a 
tal efecto y en papel. Posteriormente se pasaron a una base de datos informatizada 
propia.  
Se realizó el análisis descriptivo de la población y de las variables recogidas mediante el 
paquete de análisis estadístico SPSS v15 (SPSS Inc.) 
Debido a la no normalidad de la variable TBARS, se utilizó para su estudio la 
transformada resultante de aplicar el logarítmo decimal a dicha variable. 
Las variables numéricas continuas se describieron con estimadores centrales (media, 
mediana) y de dispersión (desviación típica, rango intercuartílico). 
La normalidad de las variables cuantitativas se evaluó mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov y distribución gráfica mediante histograma. 
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Contraste de hipótesis: La comparación de las diferencias respecto a basal entre los 
grupos se realizó mediante la prueba de t-Student para muestras independientes o el 
test de U de Mann-Whitney, según se verifique o no la hipótesis de normalidad, 
aplicando la corrección de Bonferroni para comparaciones múltiples. 
Con el fin de estudiar la asociación entre variables cualitativas se utilizó la prueba de 
Chi cuadrado. 
La correlación entre los parámetros de variabilidad de frecuencia cardiaca y los niveles 
de biomarcadores, así como los parámetros hemodinámicos centrales se llevó a cabo 
mediante el coeficiente de correlación de Pearson.  
Las variables biomarcadores se dividieron en terciles de acuerdo a su distribución.  
Para la estratificación de riesgo de la población según sus niveles de estrés oxidativo y 
disfunción endotelial de manera conjunta, se establecieron tres diferentes categorías 
de daño (bajo - medio - alto) en función de los terciles previamente definidos de los 
biomarcadores. 
Para la evaluación de los resultados de NAC estratificada (establecida, limítrofe y 
normalidad) de los test basal y dinámicos y su asociación con los biomarcadores se 
realizó la prueba de ANOVA (analisis of variability). 
Con el fin de estudiar los factores pronósticos de los distintos parámetros de 
disfunción autonómica (índice vagal en respiración normal y profunda, potencia en la 
banda de alta y baja frecuencia y los ratios de la maniobra de Valsalva y bipedestación) 
se crearon modelos multivariantes (regresión lineal múltiple, método “backwards”) en 
toda la población estudiada. Se incluyeron como variables independientes aquellas 
mostraron estar asociadas significativamente en los análisis univariantes, además de la 
edad y otras variables relacionadas con su patología basal, siempre que no se 
incurriera en colinealidad (número máximo de variables = 8). 
Se consideró un valor de p < 0,05 para la significación estadística. 
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3.9.  MEDIOS Y RECURSOS MATERIALES DISPONIBLES 
- Pacientes en seguimiento en las consultas de la Unidad de Endotelio y Medicina 
Cardiometabólica del Servicio de Medicina Interna del Hospital Ramón y Cajal, Madrid, 
España. 
- Estudios hemodinámicos no invasivos realizados en dicha Unidad. 
- Sala de exploración de la Unidad.   
- Sistema informático: base de datos Excel para Apple Mac. 
- Paquete de análisis estadístico SPSS v15 (SPSS Inc.) 
- Sphygmocor (AtCor Medical, Sydney, Australia), disponible en la Unidad   
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4. RESULTADOS 
4.1. CARACTERÍSTICAS BASALES DE LA POBLACIÓN  
Se preseleccionaron un total de N=100 sujetos de entre los pacientes atendidos en la 
Unidad, de los que se desestimaron 10 de ellos por criterios clínicos de exclusión y 3 
más por extrasistolia frecuente detectada en el registro electrocardiográfico de los 
estudios no invasivos, que no había sido diagnosticada previamente y que no permite 
valorar los resultados de los mismos. Por tanto la población final de estudio, para la 
interpretación de datos y análisis estadístico de la VFC es de N = 87 sujetos. 
Previo al análisis de las variables de estudio y debido a las modificaciones producidas 
durante el periodo de recogida de datos en los criterios diagnósticos de diabetes y 
prediabetes por las sociedades científicas, nos vimos obligados a utilizar los criterios 
diagnósticos vigentes y no los que se definieron en el aparatado de metodología para 
estas dos entidades clínicas en el periodo de diseño del estudio. De este modo 
diabetes y prediabetes quedaron definidas de acuerdo a los criterios de la American 
Diabetes Association de 2010, que incorporaron el criterio de A1c ≥ 6,5 % como 
diagnóstico de diabetes y A1c entre 5,7 y 6,49 como diagnóstico de prediabetes.   
De los 87 pacientes estudiados, 60,9% eran varones y 39,1% mujeres. La edad media 
fue de 56,4±11,8 años y el índice de masa corporal medio calculado fue de sobrepeso 
(26,4±4,1). 56 (60,4%) sujetos estaban diagnosticados de hipertensión, 34 (39,1%) 
presentaban hipercolesterolemia, 51 (58,6%), niveles de HDL bajo y 23 (26,4%) 
hipertrigliceridemia. Presentaban diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2, 30 pacientes 
(30,5%), criterios de prediabetes 31 (35,6%), 35 (40,2%) de síndrome metabólico y 24 
(27,6%) de tabaquismo activo. En cuanto a los parámetros hemodinámicos basales se 
objetivó una presión arterial sistólica media de consulta de 131,1±16,5 mmHg, una 
presión diastólica de 77,9±8,7 y una frecuencia cardíaca media de 68,8±12,4 lpm. Las 
determinaciones bioquímicas así como el resto de parámetros de estudio recogidos 
quedan detallados en la siguiente tabla (tabla 5). Un 72,5% de los sujetos con 
diagnóstico de hipercolesterolemia tomaba estatinas; un 44,4% de los sujetos sin 
hipercolesterolemia tomaba estatinas, la diferencia es significativa con una p de 0,008.  
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Variable (unidades) Valor 
Parámetros demográficos Media (desviación típica) [rango] ó 
Nº pacientes (%) 
Edad (años) 56,4 (11,8) [22;81] 
Sexo: mujeres (pacientes) 34,0 (39,1) 
Parámetros antropométricos Media (desviación típica) [rango] 
IMC (kg/m2) 26,4 (4,1) [17,7;40,4] 
Parámetros hemodinámicos Media (desviación típica) [rango] 
Presión arterial sistólica (PS) en consulta 
(mmHg) 
131,1 (16,5) [90;190] 
Presión arterial diastólica (PD) en 
consulta (mmHg) 
77,9 (8,7) [47;110] 
Presión de pulso (PP) (mmHg) 53,2 (13,7) [29;100] 
Presión arterial media (PM) (mmHg) 95,7 (9,9) [61;137] 
Frecuencia cardíaca (FC) (lpm) 68,3 (12,4) [43;97] 
Parámetros bioquímicos Media (desviación típica) [rango] 
Glucemia (mg/dl) 98,7 (27,2) [63;239] 
A1C (%) 5,80 (0,89) [4,7; 10,9] 
Colesterol total (mg/dl) 184,6 (38,8) [97;275] 
LDL (mg/dl) 113,4 (34,5) [32;203] 
HDL (mg/dl) 49,9 (12,4) [25;84] 
TG (mg/dl) 104,5 (56,2) [31;361] 
PCR ultrasensible (mg/L) 2,15 (2,04) [0,15;12,30] 
  Evaluación de la disfunción autonómica en un escenario cardiometabólico y su interacción con la edad, la rigidez arterial, la 
disfunción endotelial y el estrés oxidativo 
 56 
Parámetros clínicos Nº pacientes (%) 
Tabaquismo activo  24 (27,6) 
Hipertensión (HTA)  56 (60,4) 
Hipertrofia ventricular izquierda (HVI)  12 (13,8) 
Diabetes mellitus tipo 2  30 (34,5) 
Prediabetes  31 (35,6) 
Hipercolesterolemia  34 (39,1) 
HDL bajo  51 (58,6) 
Hipertrigliceridemia  23 (26,4) 
Síndrome metabólico (SM)  35 (40,2) 
Enfermedad coronaria (EC)  7 (8,0) 
Historia familiar de enfermedad 
cardiovascular (ECV) precoz de primer 
grado  
12 (14,0) 
Tabla 5. Características basales de la población de estudio (N=87). Variables numéricas descritas 
mediante media (desviación típica), [mínimo; máximo]. Variables binomiales descritas mediante número 
(porcentaje): n (%). 
A continuación se describen las medidas de VFC en la población de estudio según los 
distintos tipos de test.  
En el caso del test de respiración normal y de respiración profunda se realizó el estudio 
de la VFC en el “análisis a corto plazo” de acuerdo a las recomendaciones de Task 
Force de 1996 (75). Para la valoración de los resultados se tomaron como puntos de 
corte los establecidos como rango de normalidad ajustados por edad y sexo definidos 
por Agelink et al (189) (para los test de respiración normal, respiración profunda y 
bipedestación) y Risk et al (78) (para el test de Valsalva), tal y como queda recogido en 
el apartado metodología, pag 48 y anexo III. 
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• Test de respiración normal: parámetros indicadores de NAC en el dominio del 
tiempo y de la frecuencia. 
 
Variable (unidades) Media Desviación típica 
FC (lpm) 65,7 3,6 
RR (ms) 912,8 16,8 
RR máximo (ms) 1021,6 19,9 
RR mínimo (ms) 781,6 15,2 
Ratio máximo / mínimo RR 1,33 0,03 
RMSSDn (Índice vagal en 
respiración normal) (ms) 
25,5 1,9 
NN50  19,7 3,8 
pNN50 (%) 6,5 1,3 
Tabla 6. Medidas de VFC en reposo en el dominio del tiempo. Variables numéricas descritas mediante 
media y desviación típica. 
 
Variable (unidades) Media Desviacion típica 
Potencia total en el período corto 
de 5 minutos (TP) (ms²) 
878,3 107,5 
Potencia en la banda de baja 
frecuencia (LF) (0,04 - 0,15 Hz) 
(ms²) 
272,8 39,3 
Potencia en la banda de alta 
frecuencia (HF) (0,15-0,4 Hz) 
(ms²) 
219,5 32,8 
Potencia en la banda de baja 
frecuencia normalizada (%)  
57,6 2,2 
Potencia en la banda de alta 
frecuencia normalizada (%) 
42,4 2,2 
Ratio baja frecuencia / alta 
frecuencia (ratio LF / HF) 
2,21 0,23 
Tabla 7. Medidas de VFC en reposo en el dominio de la frecuencia. Variables numéricas descritas 
mediante media y desviación típica. 
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Tras el análisis realizado en el dominio del tiempo y de acuerdo al estudio de RMSSDn, 
se objetivó un total de N=3 (3,4 %) de los sujetos estudiados con valores 
anormalmente bajos de VFC como indicador de NAC. 
Tras el análisis realizado en el dominio de la frecuencia, con las variables de potencia 
en la banda de baja y alta frecuencia, se objetivaron, respectivamente, un total de 
N=20 (23,0%) y N=17 (19,5%), de los sujetos con valores anormalmente bajos de VFC 
como indicador de NAC. 
De acuerdo a los criterios establecidos para NAC limítrofe por el estudio de VFC en 
respiración normal (pacientes con alteración de un parámetro de entre: RMSSDn, 
potencia en la banda de alta frecuencia o potencia en la banda de baja frecuencia) y 
para NAC (pacientes con alteración en dos o más de los citados parámetros alterados), 
se objetivaron en el análisis conjunto de los distintos parámetros del test basal un total 
de N=19 (21,8%) de sujetos con NAC limítrofe y  N=9 (10,4%) de sujetos con datos de 
NAC (de los que 3 pacientes presentaban alteración en las tres medidas). Un total de 
N=59 pacientes (67,8 %) presentaron valores normales de los tres parámetros de 
estudio de VFC en reposo (fig 2).   
A continuación se detalla el porcentaje de diabéticos en cada grupo así como las 
características en cuanto a edad y sexo.  
 NACbasal NACbasal 
limítrofe 
Normal Significación 
estadística (p) 
Diabetes 5 (55,6) 8 (42,1) 17 (28,8) 0,213 
Edad (años) 60,4 (8,6) 52,3 (14,4) 57,1 (11,2) 0,177 
Sexo: mujer 5 (55,6) 10 (52,6) 19 (32,2) 0,160 
Tabla 8. Características de la población: diabetes, edad y sexo y su asociación con NAC en test basal en el 
estudio estratificado (NAC, NAC limítrofe o normal). Variables binomiales descritas como N y porcentaje 
(%). Variables numéricas descritas como media y y desviación típica. 
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Con el fin de aislar el efecto de la prediabetes se realizó el análisis entre ésta variable y 
la presencia o no de datos de NAC en el test basal únicamente en el subgrupo de 
población resultante de la exclusión de los pacientes diagnosticados de diabetes del 
grupo inicial de 87 sujetos. De este modo se dispuso de un subgrupo de N = 57 
pacientes. Este mismo procedimiento se aplicó en el análisis de los test dinámicos tal y 
como se detalla más adelante.   
Se objetivó una asociación estadísticamente significativa (p=0,008) entre el estadío 
prediabético y la presencia de datos de NAC en el análisis estratificado (NAC, NAC 
limítrofe y normalidad) de los resultados del test basal (tabla 9), de tal forma que el 
100% de los sujetos del subgrupo que presentaban NAC eran prediabéticos. 
  
  NACbasal NACbasal 
limítrofe 
Normal Significación 
estadística (p) 
Prediabetes 4 (100%) 2 (18,2) 25 (59,5) 0,008 
Tabla 9. Estadío prediabético y su asociación con NAC en test basal en el estudio estratificado (NAC, NAC 
limítrofe o normal). Variables binomiales descritas como N y porcentaje (%). 
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TEST BASAL (VFC en reposo):
NAC ESTRATIFICADA
NAC
NAC limítrofe
Normal
 
Fig 2. Distribución de la población de acuerdo a los resultados del análisis de VFC en los test basales 
(evaluado por RMSSDn y potencia en la banda de baja y alta frecuencia) según la presencia de indicios 
de NAC y su estratificación (NAC, NAC limítrofe o normal). Descrito en porcentaje (%).  
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• Test de respiración profunda: parámetros indicadores de NAC en el dominio del 
tiempo  
 Variable (unidades) Media Desviación típica 
FC (lpm) 66,4 3,8 
RR (ms) 904,0 15,9 
RR máximo (ms) 1065,7 20,9 
RR mínimo (ms) 757,5 14,8 
Ratio máximo / mínimo RR 1,43 0,03 
RMSSDp (Índice vagal en 
respiración profunda) (ms) 
34,8 2,6 
NN50  36,5 4,7 
pNN50 (%) 11,7 1,6 
Tabla 10. Medidas de VFC en respiración profunda en el dominio del tiempo. Variables numéricas 
descritas mediante media y desviación típica. 
 
Tras el análisis realizado en el dominio del tiempo en respiración profunda se objetivó 
un total de N= 4 (4,6%) pacientes con valores anormalmente bajos de RMSSDp como 
indicador de NAC.  
 
• Maniobra de Valsalva: ratio Valsalva como indicador de NAC 
 
Variable (unidades) Media Desviación típica 
FC (lpm) 66,6 3,9 
FC máxima durante Valsalva 
(lpm) 
93,6 2,0 
FC mínima durante Valsalva (lpm) 56,6 1,0 
Ratio máximo / mínimo Valsalva 
(Ratio Valsalva) 
1,67 0,03 
Tabla 11. Medidas de VFC en Valsalva. Variables numéricas descritas mediante media y desviación típica. 
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Se objetivaron N = 15 (17,2%) pacientes con un ratio Valsalva indicador de NAC. De 
estos 15 sujetos, 7 de ellos (46,7%) no habían presentado alteración en las pruebas 
previas de respiración normal y profunda).  
 
• Maniobra de bipedestación: ratio 30:15 como indicador de NAC 
 
Variable (unidades) Media Desviación típica 
FC (lpm) 73,1 4,1 
FC máxima (lpm) 85,6 1,4 
FC mínima (lpm) 68,5 1,4 
Ratio máximo / mínimo 
bipedestación (ratio 30:15) 
1,27 0,02 
Tabla 12. Medidas de VFC en bipedestación. Variables numéricas descritas mediante media y desviación 
típica. 
 
Tras el análisis del ratio 30:15, N = 10 (11,5%) se identificaron como sujetos con valores 
de VFC tras la bipedestación indicadores de NAC. 
 
En el análisis conjunto de los distintos parámetros de las pruebas dinámicas y de 
acuerdo a los criterios para NAC limítrofe (pacientes que presentaron alteración en 
RMSSDp, ratio Valsalva o ratio 30:15) y para diagnóstico de NAC (pacientes con 
alteración en dos o más de las citadas pruebas), tal y como se establece en la 
bibliografía, se determinaron un total de N=19 (21,8%) de sujetos con NAC limítrofe y 
N=4 (4,6%) de sujetos con diagnóstico compatible con NAC. Un total de N=64 
pacientes (73,6%) presentaron valores normales de los tres parámetros de estudio de 
VFC en reposo (fig 3).  
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Fig 3. Distribución de la población de acuerdo a los resultados del análisis de VFC en los test dinámicos 
(evaluado por RMSSDp, Valsalva y bipedestación) según la presencia de indicios de NAC y su 
estratificación (NAC, NAC limítrofe o normal). Descrito en porcentaje (%). 
 
A continuación se detalla el porcentaje de diabéticos en cada grupo así como las 
características en cuanto a edad y sexo:  
 
 NACdinámico NACdinámico 
limítrofe 
Normal Significación 
estadística (p) 
Diabetes 2 (50,0) 7 (36,8) 21 (32,8) 0,759 
Edad (años) 57,3 (6,4) 55,5 (15,4) 56,6 (11,0) 0,935 
Sexo: mujer 3 (75,0) 10 (52,6) 21 (32,8) 0,096 
Tabla 13. Características de la población: diabetes, edad y sexo y su asociación con NAC en test 
dinámicos en el estudio estratificado (NAC, NAC limítrofe o normal). Variables binomiales descritas como 
N y porcentaje (%). Variables numéricas descritas como media y desviación típica. 
 
En cuanto a los sujetos diagnosticados de prediabetes y su asociación con la NAC en 
test dinámicos no se alcanzó la significación estadística. 
 
   NACdinámico NACdinámico 
limítrofe 
Normal Significación 
estadística (p) 
Prediabetes 2 (100%) 5 (41,7) 24 (55,8) 0,287 
Tabla 14. Estadío prediabético y su asociación con NAC en test basal en el estudio estratificado (NAC, 
NAC limítrofe o normal). Variables binomiales descritas como N y porcentaje (%). 
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La siguiente gráfica representa, a modo de resumen los hallazgos de NAC según el tipo 
de test. La mayor parte de la población (en torno a un 70%) obtuvo resultados en el 
rango de la normalidad en cada una de las pruebas. El porcentaje de pacientes con 
datos de NAC fue bajo: de un 5 a un 10% según el test. No hubo diferencias en el 
porcentaje de NAC limítrofe según el tipo de test.  
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Fig 4. Distribución de la población según la presencia de indicios de NAC, y su estratificación (NAC, NAC 
limítrofe o normal), de acuerdo a los resultados del análisis de VFC en los test basal vs test dinámicos. 
Descrito en porcentaje (%). 
 
Como se comentó en el aparatado de metodología, debido al tamaño muestral y dado 
que el interés de la prueba para nuestro estudio no radica primordialmente en el 
diagnóstico de NAC en el paciente diabético, sino en la utilidad del método para 
screening de NAC (bien establecida -diagnóstica- o bien como estadío precoz subclínico 
-limítrofe-) en una población, diabética y no diabética de amplio espectro de riesgo 
cardiovascular, se realizó el análisis de las características clínicas, de la correlación con 
los biomarcadores y de la asociación con la rigidez arterial discriminando únicamente 
dos grupos: pacientes con prueba positiva para NAC (limítrofe o establecida), lo que 
definimos como NAC global,  y pacientes con prueba negativa para NAC (resultados 
dentro de la normalidad).  
  Evaluación de la disfunción autonómica en un escenario cardiometabólico y su interacción con la edad, la rigidez arterial, la 
disfunción endotelial y el estrés oxidativo 
 64 
De este modo, se encontraron un total de N=28 (32,2%) pacientes con indicios de NAC 
por medida de VFC en reposo (basal) y N=23 (26,4%) con indicios de NAC por medida 
de VFC tras estímulo (fig 5). 
 
El análisis se realizó de manera independiente según el tipo de test (reposo vs 
dinámico). 
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Fig 5. Distribución de la población según la presencia de indicios de NAC global (establecida + limítrofe) o 
normalidad, de acuerdo a los resultados del análisis de VFC en los test basal vs test dinámicos. Descrito 
en porcentaje (%). 
 
4.2. RELACIÓN ENTRE LAS CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN 
(CLÍNICAS, ANTROPOMÉTRICAS, HEMODINÁMICAS Y METABÓLICAS) 
Y LA NEUROPATÍA AUTONÓMICA CARDÍACA 
Las características de la población estudiada se analizaron en los dos tipos de test de 
VFC (basal y dinámicos), para evaluar las diferencias entre los grupos con y sin 
disfunción autonómica.  
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4.2.1. Características de la población y hallazgos en el test basal 
•Evaluación demográfica:  
No hubo diferencias significativas en la edad de los grupos, que presentaban una edad 
media en torno a los 55 años. En cuanto al sexo, se observó una mayor presencia de 
mujeres en el grupo con NAC en el test basal (N= 15, 53,6%) que en el grupo libre de 
enfermedad (N=19; 32,2%).  
• Evaluación antropométrica:  
No se objetivó significación estadística con los niveles de IMC, encontrándose ambos 
grupos (con y sin NAC) en rango de sobrepeso. 
 
• Evaluación hemodinámica: 
Se objetivó significación estadística de la NAC con la frecuencia cardíaca (p= 0,001), 
siendo más elevada en el grupo con pruebas positivas, mientras que el resto de 
parámetros hemodinámicos no presentaron ninguna correlación.   
 
• Evaluación metabólica:  
Se demostró significación estadística en los niveles de A1C (0,048), siendo ésta 0,41 
puntos más baja en ausencia de datos de NACbasal, los niveles de glucemia muestran 
esta misma tendencia aunque permanecen en niveles limítrofes de significación 
estadística, presentando unos niveles de glucemia en ayunas en rango de prediabetes 
en el grupo con datos de NAC.   
Los niveles de PCR-us más elevados se asociaron al grupo con datos de NAC en el test 
basal de manera estadísticamente significativa.    
 
• Evaluación clínica:  
Sin llegar a alcanzar la significación estadística se observó una tendencia a la asociación 
con los diagnósticos de diabetes (46,4% en el grupo con datos de NACbasal vs un 
28,8% en el grupo normal) y enfermedad coronaria (14,3% en el grupo con NAC frente 
a 5,1% en el grupo normal). El resto de diagnósticos clínicos, analizados se 
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distribuyeron de manera similar en ambos grupos, incluyendo la prediabetes que en el 
análisis estratificado apareció como significativa.   
Variable (unidades) NACbasal Normal Significación 
estadística (p) 
Edad (años) 54,9 (13,2) 57,08 (11,2) 0,427 
Sexo: mujeres (%)  15 (53,6) 19 (32,2) 0,056 
Parámetros antropométricos 
IMC (kg/m²) 27,0 (4,32) 26,1 (4,03) 0,306 
Parámetros hemodinámicos 
PS consulta 
(mmHg) 
129,1 (15,7) 132,1 (16,9) 0,443 
PD consulta 
(mmHg) 
78,5 (7,07) 77,7 (9,42) 0,702 
PP (mmHg) 50,7 (12,7) 54,4 (14,1) 0,244 
PM (mmHg) 95,4 (8,94) 95,8 (10,5) 0,841 
FC consulta (lpm) 74,7 (11,0) 65,3 (12,0) 0,001 
Parámetros bioquímicos 
Glucemia (mg/dl) 106,4 (38,1) 95,1 (19,5) 0,070 
A1C (%)  6,08 (1,19) 5,67 (0,68) 0,048 
Colesterol total 
(mg/dl) 
183,2 (37,9) 185,2 (39,6) 0,828 
LDL (mg/dl) 113,2 (30,8) 113,5 (36,4) 0,973 
HDL (mg/dl) 49 (12,7) 50,3 (12,4) 0,646 
TG (mg/dl) 105,9 (62,2) 103,8 (53,7) 0,686 
PCR us (mg/L) 2,86 (2,85) 1,81 (1,42) 0,024 
Parámetros clínicos 
Tabaquismo activo 6 (21,4) 18 (30,5) 0,376 
HTA 17 (60,7) 39 (66,1) 0,624 
HVI 4 (14,3) 8 (13,6) 0,927 
Diabetes tipo 2 13 (46,4) 17 (28,8) 0,106 
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Prediabetes 6 (40,0%) 25 (59,5) 0,193 
Hipercolesterolemia 11 (39,3) 40 (67,8) 0,012 
HDL bajo 13 (46,4) 21 (35,6) 0,333 
Hipertrigliceridemia 7 (25,0%) 16 (27,1%) 0,834 
Síndrome 
metabólico 
13 (46,4) 22 (37,3) 0,417 
Enfermedad 
coronaria 
4 (14,3) 3 (5,1) 0,140 
Historia familiar de 
ECV precoz de 
primer grado 
4 (14,8) 8 (13,6) 0,876 
Tabla 15.  Características basales de la población de estudio y su relación con la presencia o no de NAC 
global en los test basales. Variables numéricas descritas mediante media ± desviación típica. Variables 
binomiales descritas mediante número (porcentaje): n (%). 
 
4.2.2. Características de la población y hallazgos en los test dinámicos 
 
•Evaluación demográfica:  
Al igual que en el test basal, no hubo diferencias significativas en la edad de los grupos. 
En cuanto al sexo, que se estimaba limítrofe en el test basal, aparece estadísticamente 
significativo (p=0,046), siendo mujeres un 56,5% (N=13) del grupo con datos de NAC 
frente a un 23,8% (N=21) en el grupo con resultados en test dinámicos dentro de la 
normalidad.  
 
• Evaluación antropométrica:  
Al igual que en el test basal no se objetivó significación estadística con los niveles de 
IMC, encontrándose ambos grupos (con y sin NAC) en rango de sobrepeso. 
 
• Evaluación hemodinámica: 
Se mantuvo la significación estadística de la NAC con la frecuencia cardíaca (0,042), 
siendo más elevada en el grupo con pruebas positivas, mientras que el resto de 
parámetros estudiados de presión arterial no presentaron ninguna correlación.   
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• Evaluación metabólica  
Se demostró significación estadística en los niveles de A1C (0,047), siendo ésta 0,43 
puntos más baja en ausencia de datos de NACdinámico, los niveles de glucemia 
mostraron esta misma tendencia aunque permanecieron en niveles limítrofes de 
significación estadística, presentando unos niveles de glucemia basal en ayunas en 
rango de prediabetes en el grupo con datos de NAC. 
La relación entre PCR-us y disfunción autonómica no alcanzó la significación estadística 
a diferencia de lo observado en el análisis del test basal.   
• Evaluación clínica:   
Un 39,1% de los pacientes con indicios de NAC estaban diagnosticados de diabetes 
mellitus tipo 2. Un porcentaje menor de sujetos con diabetes, aunque no con una 
diferencia estadísticamente significativa, se detectó en el grupo sin datos de NAC. El 
diagnóstico de enfermedad coronaria alcanzó la significación estadística (p>0,001), a 
diferencia del test basal. El resto de diagnósticos clínicos analizados se distribuyeron 
de manera similar en ambos grupo, incluyendo el estadío prediabético. 
 
Variable (unidades) NACdinámico Normal Significación 
estadística (p) 
Edad (años) 55,8 (14,2) 56,6 (11,0) 0,822 
Sexo: mujeres (%)  13 (56,5) 21 (32,8) 0,046 
Parámetros antropométricos 
IMC (kg/m²) 26,05 (4,46) 26,52 (4,03) 0,641 
Parámetros hemodinámicos 
PS consulta 
(mmHg) 
130,0 (17,06) 131,5 (16,4) 0,705 
PD consulta 
(mmHg) 
76,4 (6,55) 78,5 (9,33) 0,322 
PP (mmHg) 53,6 (14,6) 53,0 (13,6) 0,864 
PM (mmHg) 94,3 (8,86) 96,2 (10,3) 0,431 
FC consulta (lpm) 72,8 (12,6) 66,7 (12,0) 0,042 
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Parámetros bioquímicos 
Glucemia (mg/dl) 107,0 (40,8) 95,8 (19,9) 0,093 
A1C (%) 6,12 (1,38) 5,69 (0,62) 0,047 
Colesterol total 
(mg/dl) 
187,3 (44,9) 183,7 (36,7) 0,705 
LDL (mg/dl) 114,9 (39,1) 112,9 (33,0) 0,818 
HDL (mg/dl) 49,3 (13,3) 50,1 (12,2) 0,777 
TG (mg/dl) 113,9 (61,4) 101,1 (54,4) 0,354 
PCR us (mg/L) 2,65 (2,93) 1,97 (1,60) 0,297 
Parámetros clínicos 
Tabaquismo activo 8 (34,8) 16 (25,0) 0,368 
HTA 16 (69,6) 40 (62,5) 0,5444 
HVI 3 (13,0) 9 (14,1) 0,903 
Diabetes tipo 2 9 (39,1) 21 (32,8) 0,585 
Prediabetes 7 (50,0%) 24 (55,8) 0,704 
Hipercolesterolemia 9 (39,1) 42 (65,6) 0,027 
HDL bajo 12 (52,2) 22 (34,4) 0,133 
Hipertrigliceridemia 4 (17,4) 19 (29,7) 0,251 
Síndrome 
metabólico 
9 (39,1) 26 (40,6) 0,900 
Enfermedad 
coronaria 
6 (26,1) 1 (1,6) < 0,001 
Historia familiar de 
ECV precoz de 
primer grado 
3 (13,0) 9 (14,3) 0,883 
Tabla 16. Características basales de la población de estudio y su relación con la presencia o no de NAC 
global en los test dinámicos. Variables numéricas descritas mediante media y desviación típica. Variables 
binomiales descritas mediante número (porcentaje): n (%). 
A continuación se procedió a evaluar la posible asociación entre los distintos 
parámetros de medida de la VFC en los test basal y dinámicos con la edad y el sexo.  
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En primer lugar, se realizó un estudio de correlación lineal entre la edad y las variables 
de medida de VFC, apareciendo una asociación estadísticamente significativa con 
todas las variables a excepción de la potencia en la banda de HF y el ratio Valsalva que 
no alcanzaron dicha significación. Los resultados se detallan en la siguiente tabla: 
 RMSSDn 
(ms) 
Potencia en 
banda LF 
(ms2) 
Potencia 
en banda 
HF (ms2) 
RMSSDp 
(ms) 
Ratio 
Valsalva 
Ratio 
30:15 
Edad 
(años) 
 
r  -0,166 -0,276 -0,158 -0,245 -0,019 -0,569 
p 0,025 0,010 0,144 0,022 0,858 <0,001 
Tabla 17. Correlación lineal entre la edad y las distintas variables de medida de la VFC. r: coeficiente de 
correlación de Pearson. p: significación estadística. 
 
A continuación se analizaron las diferencias entre hombres y mujeres para cada una de 
las variables de la VFC (tabla 18), encontrándose q solo había diferencias significativas 
para el ratio 30:15 (fig. 6) y al límite de la significación para la potencia en la banda de 
baja frecuencia. 
 
 RMSSDn 
(ms) 
Potencia en 
banda LF 
(ms2) 
Potencia en 
banda HF 
(ms2) 
RMSSDp 
(ms) 
Ratio 
Valsalva 
Ratio 
30:15 
Sexo 
 * M 
**V 
22,2(16,8) 
28,1(18,7) 
180,5(243,3) 
332,0(419,3) 
186,6(266,3) 
240,5(330,0) 
31,8(20,5) 
36,7(26,0) 
1,66(0,35) 
1,68(0,31) 
1,21(0,14) 
1,30(0,16) 
p 0,137 0,633 0,060 0,427 0,681 0,011 
Tabla 18. Asociación entre el sexo y las distintas variables de medida de la VFC. *M: mujeres;** V: 
varones. p: significación estadística. Variables numéricas descritas como media y desviación típica. 
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Fig 6. Correlación lineal (coeficiente de correlación de Pearson, r) entre entre edad (años) y ratio 30:15. 
 
4.3. RELACIÓN ENTRE NEUROPATÍA AUTONÓMICA CARDÍACA Y 
RIGIDEZ ARTERIAL  
Para el análisis de la rigidez arterial se disponía de una población total de N= 79 en la 
medida indirecta de rigidez por análisis de onda de pulso (PWA) y N= 71 en la medida 
directa de rigidez por velocidad de onda de pulso (PWV). De los 87 sujetos inicialmente 
seleccionados, se excluyeron un total de 8 y 16 pacientes respectivamente en cada 
grupo, debido a que no cumplieron los criterios de calidad de la prueba.  
Los niveles de rigidez arterial medidos en nuestra población se observan en la tabla 19. 
Rigidez arterial (unidades) Media Desviación típica 
Análisis de onda de pulso (%) 
IAx-75 24,0 10,7 
Velocidad de onda de pulso (m/s) 
PWV 7,76 1,09 
Tabla 19. Niveles de rigidez arterial en la población de estudio, medida por análisis y velocidad de onda 
de pulso.  Variables numéricas descritas mediante media y desviación típica. 
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En el estudio de asociación de la rigidez arterial con la edad y el sexo se obtuvo un 
resultado estadísticamente significativo de la relación entre IAx-75 con edad y con el 
sexo, mientras que no se observó asociación de PWV con ninguno de ellos. (Tabla 20 y 
21) (Fig.7-9). 
 
 IAx-75 PWV 
Edad (años) 
r 0,582 0,049 
p <0,001 0,684 
Tabla 20. Correlación lineal entre la rigidez arterial medida por IAx-75 (en %) y la edad (en años). r: 
Coeficiente de correlación de Pearson. p: significación estadística. 
 
 
 IAx-75 PWV 
Sexo 
 *M 
**V 
30 (6,71) 
20,6 (11,0) 
7,70 (1,14) 
7,80 (1,07) 
   p < 0,001 0,688 
Tabla 21. Asociación entre la rigidez arterial medida por IAx-75 (en %) y el sexo. Variables numéricas 
descritas como media y desviación típica. 
 
 
 
Fig 7. Correlación lineal (coeficiente de correlación de Pearson) entre edad (en años) e Índice de aumento 
corregido a 75 lpm (en %). 
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Fig 8. Correlación lineal (coeficiente de correlación de Pearson) entre edad (en años) en varones e Índice 
de aumento corregido a 75 lpm (en %). 
 
 
Fig 9. Correlación lineal (coeficiente de correlación de Pearson) entre edad (en años) en mujeres e Índice 
de aumento corregido a 75 lpm (en %). 
 
En cuanto al estudio de la relación entre rigidez arterial y NAC se establecieron dos 
grupos según la presencia o no de datos de NAC (bien establecida o limítrofe) por 
cualquiera de los test de la VFC.  
 
Se analizó la relación entre los grupos con y sin datos de NAC en cada uno de los test 
(basal y dinámicos) por medida de VFC y la rigidez arterial sin que se objetivaran 
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diferencias estadísticamente significativas en ninguno de los dos modos de medida de 
esta última (IAx-75, PWV). Si bien, se observó una tendencia a la significación 
estadística del Índice de aumento corregido a 75 lpm en los test dinámicos. 
 
Rigidez arterial  NACbasal 
 
Normal Significación 
estadística  (p) 
Análisis de onda de pulso (%) 
IAx-75 23,7 (11,2) 24,2 (10,5) 0,842 
Velocidad de onda de pulso (m/s) 
PWV 7,56 (1,13) 7,87 (1,07) 0,270 
Tabla 22. Relación global de datos de NAC en test basal con rigidez arterial medida por métodos no 
invasivos (análisis y velocidad de onda de pulso). Variables numéricas descritas mediante media y 
desviación típica. 
 
Rigidez arterial  NACdinámico 
 
Normal Significación 
estadística  (p) 
Análisis de onda de pulso (%) 
IAx-75 27,14 (10,26) 22,84 (10,66) 0,109 
Velocidad de onda de pulso (m/s) 
PWV 7,95 (1,09) 7,70 (1,09) 0,398 
Tabla 23. Relación global de datos de NAC en test dinámicos con rigidez arterial medida por métodos no 
invasivos (análisis y velocidad de onda de pulso). Variables numéricas descritas mediante media y 
desviación típica. 
 
Al realizarse el estudio de correlación lineal (coeficiente de correlación de Pearson) 
entre los parámetros de VFC de los test de reposo y tras estímulo, se observó una 
correlación negativa estadísticamente significativa (es decir, a mayor rigidez arterial 
menor VFC) entre el índice de aumento corregido a 75 lpm y el índice vagal en reposo, 
la potencia en la banda de baja, alta frecuencia y el ratio 30:15; con una r de -0,230,     
-0,280, -0,271 y -0,455 respectivamente. El índice vagal en el test de respiración 
profunda presentó un coeficiente de correlación de -0,220 con una p limítrofe para la 
significación estadística (0,052). No se demostró significación estadística con el ratio 
Valsalva (r=-0,034, p=0,763) (tabla 24, fig. 10-13). 
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 RMSSDn 
(ms) 
Potencia 
en banda 
LF (ms2) 
Potencia 
en banda 
HF (ms2) 
RMSSDp 
(ms) 
Ratio 
Valsalva 
Ratio 
30:15 
IAx-75 (%) 
r  - 0,230 - 0,280 - 0,271 - 0,220 - 0,034 - 0,455 
p 0,042 0,013 0,016 0,052 0,763 <0,001 
Tabla 24. Correlación lineal entre Índice de aumento corregido a 75 lpm (en %) y los distintos índices de 
la VFC en los test basal y dinámicos. RMSSDn: índice vagal en patrón de respiración normal. RMSSDp: 
índice vagal en patrón de respiración profunda. r: coeficiente de correlación de Pearson, p: significación 
estadística. 
 
 
Fig 10. Correlación lineal (coeficiente de correlación de Pearson) entre Índice vagal en test basal 
(representado en la figura como RMSSDDn, en ms) y el Índice de aumento corregido a 75 lpm, en %. 
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Fig 11. Correlación lineal (coeficiente de correlación de Pearson) entre la Potencia en la banda de baja 
frecuencia (LF), en ms y el Índice de aumento corregido a 75 lpm, en %. 
 
 
Fig 12. Correlación lineal (coeficiente de correlación de Pearson) entre la Potencia en la banda de alta 
frecuencia (HF), en ms y el Índice de aumento corregido a 75 lpm, en %. 
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Fig 13. Correlación lineal (coeficiente de correlación de Pearson) entre el ratio 30:15 y el Índice de 
aumento corregido a 75 lpm, en %. 
 
Tras el análisis de correlaciones univariante entre el índice de aumento corregido a 75 
lpm y los parámetros de medida de la VFC por los distintos test, se realizó el análisis 
por modelo de regresión múltiple. 
De este modo, la relación ente rigidez arterial medida por IAx-75 y cada uno de los 
parámetros de NAC fue analizada ajustando por sexo y edad, mediante los citados 
modelos de regresión lineal múltiple, con el coeficiente de correlación no 
estandarizado: β (tablas 25-30). 
Al introducir el efecto de la edad y el sexo del paciente en la relación entre IAx-75 y las 
variables de índice vagal en patrón de respiración normal, la potencia en la banda de 
baja y alta frecuencia y el ratio 30:15, dejó de ser estadísticamente significativa. 
No hubo diferencias en cuanto al ratio Valsalva, que continuó siendo no significativo, y 
la relación IAx-75 y RMSSD en patrón de respiración profunda, que en la correlación 
univariante se encontraba al límite de la significación estadística, apareció como no 
significativo.  
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Variable dependiente (unidades) r2 p modelo 
IAx-75 (%) 0,442 <0,001 
 
Variables Independientes (unidades) ß no estandarizada p 
RMSSDn (ms) -0,039 0,456 
Edad (años) 0,456 <0,001 
Sexo: mujer 6,817 0,001 
Tabla 25. Correlación multivariante (ß no estandarizada): relación entre rigidez arterial, medida por IAx-
75 e Índice vagal en test basal (RMSSDn, en ms) ajustado por edad y sexo.  Se objetivó significación 
estadística para las variables edad y sexo. 
 Variable dependiente (unidades) r2 p modelo 
IAx-75 (%) 0,443 <0,001 
 
Variables independientes ß no estandarizada p 
Potencia en la banda LF (ms2) -0,002 0,373 
Edad (años) 0,447 <0,001 
Sexo: mujer 6,834 0,001 
 
Tabla 26. Correlación multivariante (ß no estandarizada): relación entre rigidez arterial, medida por IAx-
75 y potencia en la banda de baja frecuencia (LF), en ms2, ajustado por edad (en años) y sexo. Se objetivó 
significación estadística para las variables edad y sexo. 
Variable dependiente r2 p modelo 
AIx-75 (%) 0,454 <0,001 
 
Variables independientes ß no estandarizada p 
Potencia en la banda HF (ms2) -0,005 0,133 
Edad (años) 0,443 <0,001 
Sexo: mujer 6,821 0,001 
Tabla 27. Correlación multivariante (ß no estandarizada): relación entre rigidez arterial, medida por IAx-
75 y potencia en la banda de alta frecuencia (HF), en ms2, ajustado por edad (en años) y sexo. Se objetivó 
significación estadística para las variables edad y sexo. 
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Variable dependiente r2 p modelo 
AIx-75 (%) 0,442 <0,001 
 
Variables independientes ß no estandarizada p 
RMSSDp (ms) -0,030 0,446 
Edad (años) 0,452 <0,001 
Sexo: mujer 6,972 0,001 
Tabla 28. Correlación multivariante (ß no estandarizada): relación entre rigidez arterial, medida por IAx-
75 e Índice vagal en test dinámicos de respiración profunda (RMSSDp), en ms, ajustado por edad (en 
años) y sexo.  Se objetivó significación estadística para las variables edad y sexo. 
Variable dependiente r2 p modelo 
AIx-75 (%) 0,438 <0,001 
 
Variables independientes ß no estandarizada p 
Ratio Valsalva 0,652 0,814 
Edad (años) 0,466 <0,001 
Sexo: mujer 7,051 0,001 
Tabla 29. Correlación multivariante (ß no estandarizada): relación entre rigidez arterial, medida por IAx-
75 y ratio Valsalva, ajustado por edad (en años) y sexo. Se objetivó significación estadística para las 
variables edad y sexo. 
Variable dependiente r2 p modelo 
AIx-75 (%) 0,445 <0,001 
 
Variables independientes ß no estandarizada p 
Ratio 30:15 -7,262 0,307 
Edad (años) 0,411 <0,001 
Sexo: mujer 6,680 0,001 
Tabla 30. Correlación multivariante (ß no estandarizada): relación entre rigidez arterial, medida por IAx-
75 y ratio Valsalva, ajustado por edad (en años) y sexo. Se objetivó significación estadística para las 
variables edad y sexo. 
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4.4. RELACIÓN ENTRE NAC Y BIOMARCADORES DE ESTRÉS OXIDATIVO 
(TBARS), DISFUNCIÓN ENDOTELIAL (ADMA Y PAI-1) Y ADIPOQUINAS 
(ADIPONECTINA, TNF-α, RESISTINA) 
En cuanto a los biomarcadores, se distribuyeron de la siguiente manera en nuestra 
serie: 
 
Biomarcador (unidades) Media Desviación típica 
ADMA (µM/L) 0,49 0,12 
PAI-1 (ng/ml) 49,4 42,1 
Adiponectina (µg/ml) 12,2 8,59 
rsTNF-α 2 (ng/ml) 18,2 15,3 
Resistina (ng/ml) 3,82 1,01 
logTBARS* (µM/L) 0,41 0,24 
Tabla 31. Niveles de biomarcadores en la población de estudio (N=87). Variables numéricas descritas 
como media y desviación típica. * Logaritmo de TBARS, variable transformada mediante logaritmo en 
base 10 para conseguir una distribución normal de la misma. 
 
A continuación se estudió la posible asociación de los biomarcadores con la edad 
(mediante un análisis de correlación lineal) y con el sexo (comparaciones mediante t-
Student de muestras independientes) como se detalla en las tablas 32 y 33.  
 
Se observaron diferencias significativas entre hombres y mujeres en los niveles de 
Adiponectina y ADMA. Por el contrario, no se alcanzó significación de ninguno de los 
biomarcadores con la edad. 
 
 
 ADMA 
(µM/L) 
PAI-1 
(ng/ml) 
Adiponectina 
(µg/ml) 
Resistina 
(ng/ml) 
rsTNF-α 2 
(ng/ml) 
logTBARS* 
(µM/L) 
Edad (años) 
r 0,186 -0,162 0,137 -0,139 0,132 0,095 
p 0,086 0,137 0,205 0,206 0,224 0,383 
Tabla 32. Correlación lineal (coeficiente de correlación de Pearson) de los biomarcadores con la edad 
(años). * Logaritmo de TBARS, variable transformada mediante logaritmo en base 10 para conseguir una 
distribución normal de la misma. 
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 ADMA 
(µM/L) 
PAI-1 
(ng/ml) 
Adiponectina 
(µg/ml) 
Resistina 
(ng/ml) 
rsTNF-α 2 
(ng/ml) 
logTBARS* 
(µM/L) 
Sexo  
*M 
**V 
0,52(0,12)  
0,46(0,11) 
48,3(49,1)  
50,1(37,3) 
14,6(7,49)  
10,6(8,96) 
3,91 (1,26) 
3,76 (0,83) 
19,7(18,0) 
17,2(13,3) 
0,42(0,27) 
0,40(0,23) 
p 0,010 0,852 0,036 0,543 0,457 0,664 
Tabla 33. Diferencias en niveles de biomarcadores entre hombre y mujeres, comparaciones mediante t-
Student para muestras independientes.  Variables numéricas descritas como media y desviación típica.  
Se objetivó significación estadística para las variables adiponectina y ADMA. 
 
4.4.1. Relación entre NAC en test basal y estrés oxidativo medido por 
TBARS 
 
No se observó significación estadística entre los niveles de TBARS como biomarcador 
asociado a estrés oxidativo y la presencia de indicios de NACbasal global (limítrofe o 
establecida) medida por VFC en el dominio del tiempo y de la frecuencia. 
 
Biomarcadores NACbasal Normal Significación estadística (p) 
logTBARS* (µM/L) 0,41 (0,24) 0,41  (0,24) 0,906 
Tabla 34. Relación de hallazgos de NAC global, en test de reposo, con TBARS como biomarcador de 
estrés oxidativo. Variables numéricas descritas mediante media y desviación típica. * Logaritmo de 
TBARS, variable transformada mediante logaritmo en base 10 para conseguir una distribución normal de 
la misma. 
 
Así mismo, se estudió si existía asociación lineal (correlación) entre medidas de VFC y 
niveles de TBARS en la población seleccionada. No se objetivaron datos de correlación 
estadísticamente significativa tras su estudio por el coeficiente de correlación de 
Pearson (r). 
 
4.4.2. Relación entre NAC en test basal y biomarcadores de disfunción 
endotelial (ADMA y PAI-1)   
No se observó relación estadísticamente significativa con los resultados del test basal 
para los niveles de ADMA ni PAI-1 como se describe en la siguiente tabla. 
  Evaluación de la disfunción autonómica en un escenario cardiometabólico y su interacción con la edad, la rigidez arterial, la 
disfunción endotelial y el estrés oxidativo 
 82 
 
Biomarcadores NACbasal Normal Significacion estadística (p) 
ADMA (µM/L) 0,51 (0.14) 0,48 (0,11) 0,231 
PAI-1 (ng/ml) 57,4 (59,1) 45,6 (30,7) 0,327 
Tabla 35. Relación de hallazgos de NAC global, en test de reposo, con los biomarcadores de disfunción 
endotelial. Variables numéricas descritas mediante media y desviación típica. 
 
Se realizó además un estudio de asociación lineal, entre medidas de VFC y 
biomarcadores de disfunción endotelial sin que se encontrara correlación 
estadísticamente significativa. 
 
4.4.3. Relación entre NAC en test basal y adipoquinas (Adiponectina, 
TNF-α y resistina).  
 
Las adipoquinas no se relacionaron de forma estadísticamente significativa con la 
presencia de NACbasal global (limítrofe o establecida) medida por VFC en el dominio 
del tiempo y de la frecuencia (tabla 36). Hecho que se mantuvo en el análisis de 
correlación lineal.  
 
Biomarcadores NACbasal Normal Significación estadística (p) 
Adiponectina (µg/ml) 12,34 (11,40) 12,13  (7,00) 0,912 
rsTNF-α 2 (ng/ml) 15,12 (6,30) 19,61 (17,90) 0,202 
Resistina (ng/ml) 4,33 (1,72) 3,92 (1,94) 0,329 
Tabla 36. Relación de hallazgos de NAC global, en test de reposo, con las adipoquinas.  Variables 
numéricas descritas mediante media y desviación típica. 
 
4.4.4. Relación entre NAC en test dinámicos y biomarcadores  
 
En la siguiente tabla se describe la relación entre todos los biomarcadores del estudio y 
la presencia de indicios de NACdinámico global (limítrofe o establecida) medida por 
VFC, Valsalva y bipedestación (RMSSDp, ratio Valsalva y ratio 30:15) respectivamente.  
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En la valoración de los test dinámicos y su relación con los biomarcadores del estudio 
tampoco se observó significación estadística. El más próximo a dicha significación fue 
el logTBARS. 
Biomarcadores  
(unidades) 
NACdinámico Normal Significación estadística 
(p) 
ADMA (µM/L) 0,50 (0,15) 0,48 (0,10) 0,537 
PAI-1 (ng/ml) 47,6 (38,8) 50,1 (43,5) 0,808 
Adiponectina (µg/ml) 13,08 (12,08) 11,88 (7,04) 0,567 
logTBARS* (µM/L) 0,37 (0,16) 0,42 (0,26) 0,342 
rsTNF α – 2 (ng/ml) 16,70 (9,15) 18,69 (16,97) 0,488 
Resistina (ng/ml) 4,06 (1,15) 4,05 (2,08) 0,965 
Tabla 37. Relación de hallazgos de NAC global en test tras estímulo, con biomarcadores. Variables 
numéricas descritas mediante media y desviación típica. * Logaritmo de TBARS, variable transformada 
mediante logaritmo en base 10 para conseguir una distribución normal de la misma. 
En el estudio de asociación lineal, entre medidas de VFC tras estímulo y 
biomarcadores, tampoco se encontró correlación estadísticamente significativa. 
Se realizó un estudio comparativo por terciles, según los niveles de TBARS y de 
acuerdo a los puntos de corte descritos en la tabla 38, de tal modo que se comparó el 
tercil inferior con el tercil superior de TBARS con cada uno de los parámetros de VFC 
de los test basal y dinámicos. 
Se objetivó que los sujetos con niveles de logTBARS en el tercil superior tenían una VFC 
en los tres parámetros del test de reposo (RMSSDn, potencia en la banda de baja y alta 
frecuencia) menor que aquellos pacientes cuyos niveles de logTBARS estaban en el 
tercil inferior, alcanzando la significación estadística con RMSSDn (p=0,047) y potencia 
en la banda de alta frecuencia (p=0,020) y permaneciendo limítrofe la baja frecuencia 
(p=0,057) (Tabla 41). 
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 Puntos de corte tercil inferior Puntos de corte tercil superior 
logTBARS* (µM/L)  ≤0,285 >0,454 
Tabla 38. Puntos de corte para la distribución por terciles de los niveles de logTBARS. * Logaritmo de 
TBARS, variable transformada mediante logaritmo en base 10 para conseguir una distribución normal de 
la misma. 
 
 Tercil inferior de 
logTBARS* (µM/L) 
Tercil superior de 
logTBARS* (µM/L) 
Significación 
estadística (p) 
Test basal 
RMSSDn (ms) 32,3 (22,8) 22,3 (14,9) 0,047 
Potencia en banda 
LF (ms2) 
394,9 (507,1) 205,28 (135,9) 0,057 
Potencia en banda 
HF (ms2) 
357,9 (451,2) 139,9 (140,3) 0,020 
Test dinámicos 
RMSSDp (ms) 38,8 (26,6) 32,7 (24,0) 0, 369 
Ratio Valsalva 1,69 (0,36) 1,63 (0,31) 0,504 
Ratio 30:15 1,30 (0,18) 1,25 (0,137) 0,282 
Tabla 39. Relación entre la pertenencia al tercil inferior o superior del log TBARS y las variables de 
medida de VFC en los test basal y dinámicos.  Variables numéricas descritas como media y desviación 
típica. * Logaritmo de TBARS, variable transformada mediante logaritmo en base 10 para conseguir una 
distribución normal de la misma. Se objetivó significación estadística para las variables RMSSDn y 
potencia en la banda HF. 
Tras los resultados significativos observados con la variable TBARS y los parámetros del 
test basal, se realizó el análisis por modelo de regresión múltiple para estudiar dicha 
asociación evaluando edad y sexo (Tablas 40 y 41) y se constata una relación entre 
RMSSDn y la potencia en la banda de la alta frecuencia y la pertenencia al tercil 
superior o inferior de logTBARS independiente de la edad y el sexo. 
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Variable dependiente r2 p modelo 
RMSSDn 0,082 0,203 
 
Variables independientes ß no estandarizada p 
Tercil superior vs inferior -5,11 0,052 
Edad (años) -0,1 0,710 
Sexo: mujer -4.5 0,402 
Tabla 40. Evaluación del efecto de edad y sexo en la relación entre RMSSDn y tercil inferior/superior de 
logTBARS. Limítrofe para la significación estadística independientemente de edad y sexo. 
 
 
Variable dependiente r2 p modelo 
Potencia en la banda de HF 0,111 0,097 
 
Variables independientes ß no estandarizada p 
Tercil superior vs inferior  logTBARS*   -109,4 0,017 
Edad -2,7 0,456 
Sexo: mujer -13,4 0,885 
Tabla 41. Evaluación del efecto de edad y sexo en la relación entre la potencia en la banda de HF y Tercil 
inferior/superior de logTBARS. * Logaritmo de TBARS, variable transformada mediante logaritmo en 
base 10 para conseguir una distribución normal de la misma. Significación estadística 
independientemente de edad y sexo. 
 
A continuación se realizó un estudio de correlación entre estrés oxidativo medido por 
logTBARS y el resto de biomarcadores de disfunción endotelial e inflamación (Tabla 
42).  
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 logTBARS* (µM/L) 
 
r p 
ADMA (µM/L) 0,200 0,064 
PAI-1 (ng/ml) 0,119 0,276 
Adiponectina (µg/ml) -0,164 0,128 
rs TNF-α 2 (ng/ml) 0,383 <0.001 
Resistina (ng/ml) -0,140 0,202 
Tabla 42. Correlación lineal (coeficiente de correlación de Pearson, r) entre estrés oxidativo medido por 
logTBARS y biomarcadores.  * Logaritmo de TBARS, variable transformada mediante logaritmo en base 
10 para conseguir una distribución normal de la misma. Significación estadística para rsTNF-α 2 y 
limítrofe para ADMA. 
Tras analizar los resultados se seleccionó el ADMA de entre los marcadores de 
disfunción endotelial, ya que fue el que mostró una mayor correlación con el estrés 
oxidativo medido por log TBARS.   
Se dividió a la población por terciles según los valores del ADMA con los puntos de 
corte que se detallan en la siguiente tabla: 
 
 Puntos de corte tercil inferior Puntos de corte tercil superior 
ADMA (µM/L) ≤0,424 >0,513 
Tabla 43. Puntos de corte por terciles para los niveles de ADMA. 
Con el fin de estratificar a nuestra población según sus niveles de estrés oxidativo y 
disfunción endotelial de manera conjunta, se establecieron tres diferentes categorías 
de daño (bajo - medio - alto) en función de los terciles previamente definidos de 
logTBARS y ADMA (tabla 44). 
 Tercil inferior de 
ADMA (µM/L) 
Tercil medio de 
ADMA (µM/L) 
Tercil superior de 
ADMA (µM/L) 
Tercil inferior de 
logTBARS* (µM/L) 
bajo bajo medio 
Tercil medio de  
logTBARS* (µM/L) 
bajo medio alto 
Tercil superior de 
logTBARS* (µM/L) 
medio alto alto 
Tabla 44. Estratificación de daño (estrés oxidativo+disfunción endotelial) de acuerdo a la pertenencia a 
los terciles de logTBARS y ADMA. * Logaritmo de TBARS, variable transformada mediante logaritmo en 
base 10 para conseguir una distribución normal de la misma. 
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A continuación se compararon los valores de las variables de NAC en los test basal y 
dinámicos entre los sujetos en la zona establecida como de daño bajo vs los de daño 
alto (tabla 45).  
Se observó una tendencia a la significación estadística en las diferencias entre los tests 
basales, no así en los test dinámicos. No hubo diferencias estadísticamente 
significativas en la edad de cada uno de los grupos. 
 
 Categoría de daño de la asociación 
logTBARS* y ADMA 
 
 Daño alto Daño bajo Significación 
estadística (p) 
Test basal 
RMSSDn (ms) 23,0 (16,2) 30,4 (21,9) 0,145 
Potencia en banda 
LF (ms2) 
185,6 (174,9) 333,6 (402,9) 0,069 
Potencia en banda 
HF (ms2) 
157,0 (187,0) 298,0 (413,7) 0,093 
Test dinámicos 
RMSSDp (ms) 32,4 (22,8) 40,5 (27,8) 0,225 
Ratio Valsalva 1,69 (0,33) 1,69 (0,35) 0,964 
Ratio 30:15 1,27 (1,17) 1,31 (0,16) 0,421 
Tabla 45. Correlación entre los parámetros de medida de VFC en los test basal y dinámicos y la categoría 
de daño alto o bajo para la asociación logTBARS y ADMA arriba definida. Variables numéricas descritas 
como media y desviacion típica. * Logaritmo de TBARS, variable transformada mediante logaritmo en 
base 10 para conseguir una distribución normal de la misma. Limítrofe para la significación estadística 
los parámetros del test basal, principalmente la potencia en la banda de baja frecuencia. 
 
Se repitió el mismo procedimiento de estratificación de riesgo para el estudio de 
asociación con logTBARS y rsTNF-α 2 (tabla 47) dado que en el estudio de la 
correlación lineal citado previamente, alcanzó la significación estadística.  
Se dividió a la población por terciles según los valores del rsTNF-α2 con los puntos de 
corte que se detallan en la siguiente tabla: 
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 Puntos de corte tercil inferior  Puntos de corte tercil superior 
rsTNF-α 2 (ng/ml) ≤11,602 >17,518 
 Tabla 46. Puntos de corte por terciles para los niveles de rsTNF-α 2. 
 
 Tercil inferior de  
rsTNF-α 2 (ng/ml) 
Tercil medio de 
rsTNF-α 2 (ng/ml) 
Tercil superior de 
rsTNF-α 2 (ng/ml) 
Tercil inferior de 
logTBARS* (µM/L) 
bajo bajo medio 
Tercil medio de  
logTBARS* (µM/L) 
bajo medio alto 
Tercil superior de 
logTBARS* (µM/L) 
medio alto alto 
Tabla 47. Estratificación de daño (estrés oxidativo + disfunción endotelial) de acuerdo a la pertenencia a 
los terciles de logTBARS y rsTNF-α 2. * Logaritmo de TBARS, variable transformada mediante logaritmo 
en base 10 para conseguir una distribución normal de la misma. 
 
A continuación se compararon los valores de las variables de NAC en los test basal y 
dinámicos entre los sujetos en la zona establecida como de daño bajo vs los de alto 
(tabla 48).  
Al estratificar el daño por TBARS y rsTNF-α 2 únicamente la potencia en la banda de 
alta frecuencia mostró una tendencia a la asociación. En cuanto a la edad de cada uno 
de los grupos de daño, no hubo diferencias estadísticamente significativas. 
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 Categoría de daño de la asociación 
logTBARS* y rsTNF-α 2 
 
 Daño alto Daño bajo Significación 
estadística (p) 
Test basal 
RMSSDn (ms) 22,3 (15,5) 26,0 (17,8) 0,380 
Potencia en banda 
LF (ms2) 
233,4 (320,7) 274,6 (364,5) 0,638 
Potencia en banda 
HF (ms2) 
136,1 (142,1) 219,6 (264,4) 0,117 
Test dinámicos 
RMSSDp (ms) 33,6 (24,0) 31,7 (19,4) 0,733 
Ratio Valsalva 1,66 (0,32) 1,73 (0,37) 0,389 
Ratio 30:15 1,25 (1,15) 1,29 (0,18) 0,415 
Tabla 48.  Correlación entre los parámetros de medida de VFC en los test basal y dinámicos y la categoría 
de daño alto o bajo para la asociación logTBARS y rsTNF-α 2 arriba definida. Variables numéricas 
descritas como media y desviacion típica. * Logaritmo de TBARS, variable transformada mediante 
logaritmo en base 10 para conseguir una distribución normal de la misma. Limítrofe para la significación 
estadística los parámetros del test basal, principalmente la potencia en la banda de baja frecuencia. 
 
4.5. EVALUACIÓN DE LA ASOCIACIÓN DE LA PCR-us CON LOS TEST 
NEUROLÓGICOS, HEMODINÁMICOS Y BIOMARCADORES 
Con el fin de analizar el potencial valor y fiabilidad de la PCR como marcador 
inflamatorio en el escenario cardiometabólico propuesto, se evaluó su asociación con 
las principales variables del estudio. La asociación entre los niveles de PCR-us y la 
disfunción autonómica, que resultó significativa en el caso del test basal, ya quedó 
descrita en apartados anteriores (ver págs. 53 y 56). 
Para valorar la asociación con las variables edad y sexo se realizarón los siguientes 
análisis: en primer lugar se evaluó la correlación lineal con la edad (coeficiente de 
correlación de Pearson), sin objetivarse asociación significativa con los niveles de PCR-
us en nuestra población (tabla 49), en segundo lugar se analizó la diferencia por sexo, 
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los niveles de PCR-us fueron más elevados en mujeres de forma limítrofe para la 
significación estadística (tabla 50). 
 PCR-us (mg/L) 
Edad (años) 
r -0,04 
p 0,974 
Tabla 49. Correlación lineal entre los niveles de PCR-us, en mg/L y la edad (en años). r: Coeficiente de 
correlación de Pearson. p: significación estadística. 
 
 PCR-us (mg/L) 
Sexo  
M* 2,73 (2,83) 
V** 1,78 (1,19) 
P 0,072 
Tabla 50. Asociación entre los niveles de PCR-us, en mg/L y el sexo. M*: mujeres, V**: varones. p: 
significación estadística. PCR-us: variable numérica descrita como media y desviación típica. 
 
Respecto de la relación entre los niveles de PCR-us y los biomarcadores de mayor 
relevancia en nuestro estudio, se realizó un análisis de correlación lineal entre los 
niveles de PCR-us de la población y los niveles de rsTNF-α 2 como biomarcador de 
inflamación, ADMA (como biomarcador de disfunción endotelial) y logTBARS como 
marcador de estrés oxidativo. No se objetivó significación estadística con ninguno de 
ellos (tabla 51). 
 
 ADMA (μM/L) rsTNF-α 2 (ng/ml) logTBAR* (μM/L) 
PCR-us (mg/L) 
r  0,039 -0,077 0,026 
p 0,721 0,479 0,811 
Tabla 51. Correlación lineal entre los niveles de PCR-us, en mg/L y los biomarcadores de disfunción 
endotelial, inflamación y estrés oxidativo. r: Coeficiente de correlación de Pearson. p: significación 
estadística. * Logaritmo de TBARS, variable transformada mediante logaritmo en base 10 para conseguir 
una distribución normal de la misma. 
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Se amplió el estudio de asociación entre los niveles de PCR con el estrés oxidativo 
medido por logTBARS, de acuerdo a la división de la población en terciles según los 
niveles de dicho biomarcador. Se compararon los niveles de PCR-us en los pacientes 
del tercil superior vs los del tercil inferior sin que se objetivara relación 
estadísticamente significativa (tabla 52).  
 Tercil inferior de 
logTBARS* (µM/L) 
Tercil superior de 
logTBARS* (µM/L) 
Significación 
estadística (p) 
PCR-us (mg/L) 2,01 (1,70) 2,27(1,88) 0,588 
Tabla 52. Relación entre la pertenencia al tercil inferior o superior del log TBARS, en µM/L y los niveles de 
PCR-us, en mg/L.  Variables numéricas descritas como media y desviación típica. * Logaritmo de TBARS, 
variable transformada mediante logaritmo en base 10 para conseguir una distribución normal de la 
misma. 
Por último, se evaluó la relación entre los niveles de PCR-us y la rigidez arterial 
evaluada de forma no invasiva por análisis de onda de pulso mediante IAx-75, como la 
variable de rigidez arterial detectada con mayor asociación en nuestro estudio. Tras 
realizar el estudio de correlación lineal entre los niveles de PCR-us de los pacientes y el 
índice de aumento corregido a 75 lpm, no se observó significación estadística (tabla 
53). 
 PCR-us (mg/L) 
IAx-75 (%) 
r 0,051 
p 0,656 
Tabla 53. Correlación lineal entre los niveles de PCR-us, en mg/L y la rigidez arterial medida por IAx-75 
(%). r: Coeficiente de correlación de Pearson. p: significación estadística. 
4.6. ANALISIS MULTIVARIANTE DE LA ASOCIACIÓN ENTRE NAC Y LOS 
FACTORES ESTUDIADOS 
Por último, se estudió la relación entre la VFC en reposo medida por la potencia en la 
banda de HF (por ser ésta la variable de mayor significación en el test basal en mi 
estudio) con el modelo de regresión lineal múltiple explicativo en el que la edad y el 
sexo fueron covariables fijas y en el q se incluyeron como variables independientes 
logTBARS, IAx-75, diabetes e hipertensión arterial. Así mismo se utilizó el método 
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“backwards” para obtener un modelo final utilizando como punto de corte 0,200 como 
significación, debido a la limitación del tamaño muestral.  
Tras el análisis de los datos, se observó que logTBARS y IAx-75 fueron las variables q 
presentaron una asociación más significativa con la VFC medida por el parámetro de la 
potencia en la banda HF de manera independiente del resto de variables. Es decir, la 
relación entre NAC en test basal (medido por potencia en banda HF), logTBARS y 
rigidez arterial (medida por IAx-75) es independiente del sexo y la edad (tabla 54). 
Variable dependiente r2 p modelo 
Potencia en la banda HF (ms2) 0,108 0,073 
 
Variables independientes ß no estandarizada p 
logTBAR*S (µM/L) -228,4 0,115 
IAx-75 (%) -5,79 0,170 
Edad (años) -2,13 0,543 
Sexo -9,89 0,897 
Tabla 54. Correlación multivariante (ß no estandarizada): relación entre la potencia en la banda de alta 
frecuencia (en ms2), los niveles de logTBARS y la rigidez arterial medida por IAx-75, en %, ajustado por 
edad y sexo. * Logaritmo de TBARS, variable transformada mediante logaritmo en base 10 para 
conseguir una distribución normal de la misma. Tendencia a la asociación con logTBARS y IAx-75. 
El mismo análisis de correlación multivariante descrito anteriormente, se aplicó al ratio 
30:15 como medida de mayor significación de los test dinámicos (tabla 55) y se 
observó que la presencia de diabetes, la edad y el sexo fueron las tres variables que se 
asociaron de manera más significativa a la VFC medida por ratio 30:15 de manera 
independiente del logTBARS y la rigidez arterial. 
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Variable dependiente r2 p modelo 
30:15 0,371 <0,001 
 
Variables independientes ß no estandarizada P 
Edad (años) -0,006 <0,001 
Diabetes -0,058 0,087 
Sexo -0,067 0,031 
Tabla 55. Correlación multivariante (ß no estandarizada): relación entre el ratio 30:15 y la presencia o no 
de diabetes ajustado por edad y sexo. Estadísticamente significativo para edad y sexo, limítrofe para 
diabetes. 
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5. DISCUSIÓN  
A pesar de los avances farmacológicos y de las modernas tecnologías, la enfermedad 
cardiovascular sigue siendo en el mundo occidental la principal causa de mortalidad 
fundamentalmente por el incremento incesante de la obesidad y sus asociados, siendo 
la hiperglucemia su principal aliado patogénico seguido de la hipertensión arterial. Por 
otra parte, la sociedad nos pide no solo la prevención del temible evento sino también 
predicción y es un axioma de la moderna Medicina Cardiometabólica que no hay 
predicción sin precisión. Además, es manifiesta la insatisfacción de los médicos que 
trabajamos en el riesgo cardiovascular porque somos conscientes de que las escalas de 
riesgo son altamente imprecisas para casos individuales y que deberían desarrollarse 
nuevas técnicas, hemodinámicas no invasivas y/o biomarcadores, para mejorar su 
precisión de forma que permitiera aplicar sencillos algoritmos que nos posibilitaran 
revertir esta velocidad de crecimiento. Si a todo ello sumamos el gran 
desconocimiento que hay en torno a todo lo relacionado con el Sistema Nervioso 
Autónomo que por estar distribuido por cada órgano y tejido (52) pertenece a todos y 
ningún especialista en concreto, de forma que la Neurología hace tiempo que dejó de 
tenerlo entre sus principales focos de interés (como la enfermedad cerebrovascular en 
sentido estericto, Alzheimer, Parkinson, Esclerosis múltiple, …) y del resto de las 
especialidades médicas que podrían tener interés especial en ella, solo la 
Endocrinología en la década de los 80 mostró cierta inquietud en este tema por la 
coexistencia de investigadores como Faerman, Ewing y Watkins que fueron citados en 
la introducción y cuyos trabajos constituyen verdaderos hitos en la fisiopatología de la 
disfunción autonómica y demostraron que tenía implicaciones cardiovasculares al 
menos en la población diabética, de gran importancia pronóstica.  
Tras más de 30 años de silencio, y teniendo en cuenta que formamos parte de una 
Unidad innovadora con una visión diferente de la enfermedad aterotrombótica por 
abordarla en sus fases más precoces, con el presente trabajo rescatamos del olvido tan 
interesante campo de investigación y ponemos nuestros hallazgos al conocimiento de 
la comunidad científica con el deseo de que  nuestros resultados despierten la 
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inquietud de otros equipos y entre todos ayudemos a esclarecer  de una vez para 
siempre, sin más temporadas de silencio, su responsabilidad en la mortalidad y 
perdamos el miedo a llevar este apasionante campo a la cabecera del enfermo. 
El presente estudio ha permitido recoger datos de disfunción autonómica en una 
población con un amplio espectro de riesgo cardiovascular y no exclusivamente en 
sujetos diabéticos, para estudiar su asociación con la edad, la rigidez arterial, la 
disfunción endotelial y el estrés oxidativo como entidades interrelacionadas. La 
disfunción autonómica es un trastorno con gran variabilidad en su prevalencia debido 
entre otros factores, como la heterogeneidad de la población de estudio, a la falta de 
estandarización de los test existentes, pero tal y como se ha observado en diferentes 
publicaciones (19, 20) y como preconizan las asociaciones científicas como la 
Asociación Americana de Diabetes desde hace años (74), la búsqueda activa de la 
enfermedad incrementa el diagnóstico de disfunción autonómica encubierta en un 
porcentaje destacable. En este sentido, nuestro estudio ratifica esta afirmación ya que 
se observó un incremento en la detección de datos de disfunción autonómica a 
medida que se analizaban los distintos métodos de valoración de la VFC tanto en los 
test basales (de reposo) como en los test dinámicos (tras estímulo). La prevalencia 
global de este trastorno en nuestra población, suma de casos de VFC reducida en los 
distintos parámetros, bien sólo en uno de ellos (disfunción autonómica limítrofe) o en 
dos o más (disfunción establecida), fue de un 32,2 a un 26,4% en los test basal y 
dinámicos respectivamente. Los citados porcentajes son algo más bajos, tal y como se 
presuponía, a algunas de las grandes series descritas en la literatura (190-192), debido 
a que los sujetos seleccionados en este estudio englobaban población diabética 
(población donde se ha estudiado principalmente la presencia de disfunción 
autonómica) y no diabética.  
El estudio en el test basal en el dominio del tiempo de acuerdo al Índice vagal, permitió 
identificar un 3,4 % de sujetos con datos de disfunción y tras ampliar el estudio con la 
valoración de otros dos parámetros de VFC en el dominio de la frecuencia (la potencia 
en la banda de alta y baja frecuencia) el porcentaje aumentó en un 28%. Lo mismo 
sucede en el caso de los test dinámicos, la prevalencia por tipo de prueba fue de un 4,6 
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a un 17,2%, siendo la más baja la correspondiente a la detección por RMSSD en 
respiración profunda como cabe esperar dado que es el test de más específico pero no 
el de mayor sensibilidad (73). Respecto del ratio Valsalva y su valor adicional a la 
batería de test diagnósticas, destacar que de entre los sujetos con hallazgos de 
disfunción autonómica por este parámetro (17,2%), cerca de la mitad no habían sido 
detectados en las pruebas previas de respiración normal y profunda.  En cuanto a la 
maniobra de bipedestación, el ratio 30:15 identificó un 11,5% de sujetos con valores 
indicativos de disfunción autonómica y permitió revelar 3 nuevos sujetos que no 
habían sido detectados anteriormente. 
Desde el punto de vista clínico destacar la importancia del despistaje activo de la 
enfermedad en población general debido a la sintomatología, habitualmente de 
carácter insidioso y a la presencia de casos subclínicos. En nuestra serie, se detectaron 
de un 5 a un 10% de los sujetos (en los test basal y dinámicos respectivamente) con 
criterios criterios compatibles con datos de disfunción autonómica en las pruebas. En 
cuanto a los casos limítrofes, se detectaron cerca de un 22% de pacientes 
independientemente del tipo de test, hecho que constata la ineficacia de la historia 
clínica y la exploración física para la detección precoz de este trastorno y la gran 
trascendencia de poder disponer de métodos no invasivos específicos para detectar los 
estadios iniciales de la enfermedad, ya que es en estas fases precoces donde el 
proceso tiene todavía un carácter reversible (Boulton, 2005) (76).  
Por otra parte, en cuanto a las características de la población estudiada y su relación 
con la disfunción autonómica no hubo diferencias significativas en la edad de los 
grupos, de media en torno a los 55 años, hecho que podría esperarse debido a la 
utilización de puntos de corte ajustados por edad de acuerdo a los estudios publicados 
en 2001 por Agelink (189) y  Risk (78) para el análisis de la VFC por cada uno de los 
parámetros de las pruebas de reposo y tras estímulo. Sí hubo asociación 
estadísticamente significativa con el sexo en los test dinámicos (limítrofe el basal), de 
manera que las mujeres fueron predominantes en el grupo con disfunción autonómica 
si bien aunque existen distintos estudios acerca de las diferencias por género en esta 
entidad, no hay datos suficientemente consistentes a este respecto (193-195). 
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En cuanto a las características antropométricas no se objetivó significación estadística 
con los niveles de IMC, resultado consistente con los objetivados en otros estudios 
anteriormente publicados como los de Lacigova et al en 2007 (196) y Chen et al en 
2008 (197). Respecto de la evaluación hemodinámica se objetivó significación 
estadística de la presencia de disfunción autonómica por cualquiera de los test con la 
frecuencia cardíaca, siendo más elevada (como era de esperar, ya que la taquicardia de 
reposo es una de las características de la disfunción autonómica) en el grupo con 
pruebas positivas mientras que el resto de parámetros hemodinámicos no presentaron 
ninguna correlación. La presión arterial se encontraba en rango de prehipertensión, sin 
objetivarse datos de significación estadística con el hallazgo de disfunción autonómica, 
hecho que difiere de los resultados de otros estudios acerca de la presión arterial 
sistólica elevada, que se establece como factor de riesgo independiente de la 
presencia de disfunción autonómica (estudio EURODIAB) (67), así como de que un 
adecuado control de la hipertensión arterial se relaciona con una reducción del riesgo 
de progresión de disfunción autonómica en el paciente diabético tipo 2 (estudio Steno-
2) (198). 
Respecto de la patología previa de la población de estudio y su correlación con la 
disfunción autonómica, la diabetes presenta una tendencia a la asociación en el test 
basal (46,4% de sujetos diabéticos en el grupo con datos de disfunción autonómica vs 
28,8% en el grupo normal), y permanece también en mayor porcentaje en el grupo con 
menor VFC de los test dinámicos, si bien no llega a alcanzar la significación estadística 
tal y como sería esperable. Sí alcanza la significación estadística el diagnóstico de 
enfermedad coronaria en los test dinámicos, si bien tanto en el caso de la diabetes, 
como en el de la enfermedad coronaria, el número de pacientes limitado, muy 
especialmente en el grupo de sujetos con coronariopatía, obliga a contrastar estos 
resultado con estudios más amplios. Por otra parte, la prediabetes se asoció a 
disfunción autonómica de manera significativa en el análisis estratificado del test basal 
(p=0,008), hecho no previamente conocido hasta la actualidad pero que de 
confirmarse en futuros estudios constituiría un aliciente más para promover el 
diagnóstico precoz.  
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Desde el punto de vista metabólico y en probable relación con lo expuesto 
anteriormente, se demostró significación estadística con los niveles de A1C, que fue de 
casi medio punto más baja en ausencia de disfunción autonómica tanto en reposo 
como en los test dinámicos. Los niveles de glucemia muestran esta misma tendencia 
aunque permanecen en niveles limítrofes de significación estadística. Esto concuerda 
con datos de otros estudios como el publicado por Ticse Aguirre en 2007 (19), en el 
que se estudia la presencia de disfunción autonómica en diabéticos mediante la VFC, 
tras maniobra de Valsalva y de hipotensión ortostática; así como con los datos del 
metaanálisis publicado por Dafaalla en 2016 (199), en el que revisan múltiples factores 
de riesgo asociados a disfunción autonómica, y con los resultados del estudio 
EURODIAB reportados por Witte en 2005 (67), en el que A1C aparece como uno de los 
factores de riesgo independientes para la aparición de disfunción autonómica. Por otra 
parte, y al igual que en las citadas publicaciones, no se objetivaron diferencias 
significativas en los niveles de colesterol total, LDL ni HDL.  
Respecto de la evaluación de la rigidez arterial como indicador de disfunción endotelial 
y su correlación con la disfunción autonómica, a pesar de que no se objetivaron datos 
estadísticamente significativos con la medida directa (Velocidad de onda de pulso) ni 
con la medida indirecta (Índice de aumento corregido a 75 lpm) sí resultan 
interesantes los hallazgos del análisis de correlación lineal. En éste análisis se muestra 
una correlación lineal negativa, es decir a mayor rigidez arterial menor VFC, 
estadísticamente significativa entre el índice de aumento corregido a 75 lpm y el índice 
vagal en respiración normal, la potencia en la banda de baja, alta frecuencia y el ratio 
30:15; con una p de 0,042; 0,013; 0,016  y <0,001 respectivamente. 
El índice vagal en el test de respiración profunda aparece limítrofe (p=0,052), hecho 
que pudiera estar en relación con ser el test más específico y más restrictivo en ese 
aspecto en cuanto a detección de alteración, por lo que sería interesante constatar si 
se hace evidente o no la significación con una muestra poblacional mayor. El ratio 
Valsalva fue el único de los parámetros de estudio que no mostró tendencia a la 
asociación lo que podría estar justificado por ser una maniobra relacionada 
principalmente con la alteración del componente simpático y generalmente reflejo de 
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un grado más avanzado de disfunción autonómica, es decir, se precisa un mayor 
deterioro del sistema autonómico para que se haga patente su afectación, hecho 
menos esperable en nuestra población, dado que se trata de población no 
exclusivamente diabética, lo que haría suponer que presenten (tal y como se ha 
observado en el análisis inicial de prevalencia de nuestra serie) datos de disfunción 
autonómica limítrofe (estadíos precoces) de manera mayoritaria frente a los sujetos 
con disfunción establecida.   
Tras realizar un análisis de correlación multivariante, para incluir el efecto de la edad y 
el sexo del paciente en la relación entre IAx-75 y las distintas variables de medida de la 
VFC tanto en reposo como tras estímulo, se observó una pérdida de la significación 
estadística con el índice vagal en patrón de respiración normal, con la potencia en la 
banda de baja y alta frecuencia y con el ratio 30:15. El ratio Valsalva continuó siendo 
no significativo, y la relación IAx-75 y el índice vagal en patrón de respiración profunda, 
que permanecía limítrofe en la correlación univariante, apareció como no significativo. 
Por tanto, no solo la edad, también el sexo, explican la relación entre las variables que 
se habían objetivado como significativas en el análisis univariante. En el caso de la 
rigidez o envejecimiento arterial es un hecho conocido que de todos sus factores 
determinantes, la edad ocupa un papel preferente seguido de la presión arterial y el 
incremento de dicha rigidez es el resultado de una serie de cambios estructurales y 
funcionales, que ocurren en la pared de los vasos como resultado fundamentalmente 
del proceso de envejecimiento vascular (95, 96). Así mismo sucede en el caso de la 
disfunción autonómica, en el que el impacto de la edad hace obligada la corrección por 
dicho factor para su evaluación, se trata del proceso denominado de senescencia o 
envejecimiento celular común a todo el organismo pero vital en el caso del sistema 
nervioso, ya que la neurona no puede ser recambiada. 
En cuanto a la relación de la disfunción autonómica con el estrés oxidativo medido por 
biomarcadores, existen distintas publicaciones que la avalan, como se ha comentado 
en la introducción, tanto a nivel experimental como en humanos. Las especies 
reactivas de oxígeno (ROS) son sustancias de elevada toxicidad y detonantes de una 
serie de acciones en cadena que pueden acabar con la vida de la célula cuando los 
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mecanismos antioxidantes son insuficientes. De acuerdo a los resultados de los 
estudios experimentales y clínicos se ha observado que el estrés oxidativo es 
responsable de la rápida inactivación del NO, de los efectos perjudiciales sobre la 
vasodilatación dependiente de endotelio y de una mayor sensibilidad del mismo a la 
vasoconstricción. Este deterioro en la biodisponibilidad del NO y la participan de las 
ROS en el daño de la pared vascular agrediendo al endotelio, haciéndolo disfuncionar y 
favoreciendo un estatus proinflamatorio que colabora a perpetuar el proceso 
aterosclerótico, hace que la culminación de este estatus deletéreo pueda ser la 
presentación de un evento cardiovascular (John y Carrillo et al. 2000 y 2004) (200, 
201).  
En nuestro estudio no se objetivó asociación estadísticamente significativa entre los 
grupos con datos de disfunción autonómica y el estrés oxidativo probablemente 
debido al pequeño tamaño muestral, como una de las principales limitaciones del 
estudio, si bien tras el análisis comparativo tras dividir la población en terciles de 
acuerdo a los niveles de logTBARS (tercil superior vs inferior) se observaron diferencias 
significativas en dos de los parámetros del test basal. Los sujetos con niveles de 
logTBARS en el tercil superior tenían una VFC menor en los tres parámetros del test de 
reposo (RMSSD, potencia en la banda de baja y alta frecuencia) que aquellos pacientes 
cuyos niveles de logTBARS estaban en el tercil inferior. Se alcanzó la significación 
estadística con RMSSDn (p=0,047) y con la potencia en la banda de alta frecuencia 
(p=0,020). La potencia en la banda de baja frecuencia permaneció limítrofe (p=0,057). 
Varios estudios en modelos experimentales, ya hablan de la asociación entre los 
niveles de TBARS como marcador de estrés oxidativo y la presencia de disfunción 
autonómica en los test basales y en estudios en humanos destaca el publicado por 
Thiyagarajan R et al. en 2012 (147), donde ya se hacía referencia a la asociación entre 
estrés oxidativo medido por TBARS y la presencia de disfunción autonómica cardíaca, 
si bien en este caso se analizaron test dinámicos (respiración profunda y ortostatismo). 
Nuestro trabajo aporta en este sentido una visión más completa del espectro de la 
disfunción autonómica respecto de lo publicado hasta la fecha en cuanto a datos de los 
parámetros de medida de la VFC en test basal y dinámicos y su correlación con estrés 
oxidativo medido por logTBARS. La asociación en el análisis por terciles de los niveles 
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de logTBARS y la VFC medida por índice vagal en respiración normal y la potencia en la 
banda de la alta frecuencia se mantuvo independiente de la edad y el sexo en el 
análisis por modelo de regresión múltiple.  
Por otra parte, y debido a que disfunción endotelial y el estrés oxidativo son procesos 
interrelacionados y que se potencian mutuamente, se decidió realizar una evaluación 
conjunta de ambos y de su asociación con la presencia o no de disfunción autonómica. 
Para ello se estratificó a la población en tres categorías de “daño” (entendido como 
estatus de disfunción endotelial y estrés oxidativo) bajo, medio y alto según la 
pertenencia a los distintos terciles (superior o inferior) de logTBARS y ADMA. Se 
observó una tendencia a la significación estadística, no explicable por la edad, en las 
diferencias de los niveles de los parámetros del test basal, no así en los dinámicos. La 
correlación de los niveles de ADMA con la disfunción endotelial y la neuropatía 
autonómica cardiaca también fue analizada. En 2012 Akyel A. et al. (202)  en un 
estudio de 100 pacientes diabéticos observó niveles plasmáticos elevados de ADMA y 
VFC reducida en los pacientes diabéticos, como indicadores de la presencia conjunta 
de NAC y disfunción endotelial. 
El mismo análisis estratificado de “daño” se realizó en función de la pertenencia a los 
terciles (superior e inferior) de logTBARS y rsTNF-α 2. Se seleccionó este biomarcador 
de entre los estudiados de inflamación ya que presentó una asociación 
estadísticamente significativa con los niveles de logTBARS. Tras el análisis de 
correlación lineal se observó una asociación entre ambos biomarcadores muy 
significativa con una p <0,001. De esta forma podemos confirmar que en un escenario 
cardiometabólico la metainflamación de origen abdominal tiene mucho que decir en el 
estrés oxidativo acompañante pero no participa tan directamente en la disfunción 
autonómica como el estrés oxidativo relacionado directamente con la disfunción 
endotelial medida por el ADMA. Al estratificar el daño por TBARS y rsTNF-α 2, 
únicamente la potencia en la banda de alta frecuencia mostró una tendencia a la 
asociación. Esta asociación entre adipoquinas y disfunción autonómica se está 
proproniendo en los últimos años como objeto frecuente de estudio. En 2012 Jung Ch 
et al. (203), estudiaron la presencia de disfunción autonómica medida por VFC en el 
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dominio del tiempo y de la frecuencia en un total de 142 diabéticos tipo 2 a los que se 
midieron niveles de TNF-α y adiponectina. Se observó una correlación inversa 
significativa entre los niveles de TNF-α y el índice vagal y una asociación del aumento 
de riesgo de disfunción autonómica cardíaca con niveles elevados de adiponectina. 
Posteriormente en 2013, Nikolic VN et al. (204) sugieren la existencia de una 
correlación inversa entre los niveles de TNF-α y la disfunción autonómica de acuerdo a 
los datos obtenidos en un grupo de pacientes con diagnóstico de insuficiencia cardíaca, 
si bien se trata de un estudio de casos-controles de pequeño tamaño muestral, lo que 
hace necesario profundizar en dichos hallazgos.  
Respecto de la evaluación de la PCR-us como otro de los biomarcadores de inflamación 
y su relación con la disfunción autonómica, únicamente se observa asociación 
estadísticamente significativa en el test basal. Su relación con el sexo, en el límite de la 
significación, podría explicar algunos de los hallazgos encontrados previamente en 
relación con el género si bien se trata de un marcador altamente inespecífico, lo que 
impide extraer conclusiones adicionales. Tampoco se observó correlación con el resto 
de biomarcadores, lo que orienta a pensar que sus potenciales implicaciones 
patogénicas sean bajas en cuanto a la disfunción autonómica se refiere.   
 A continuación, se realizó un análisis de correlación multivariante para la VFC en 
reposo y tras estímulo. En el grupo de test de reposo se evaluó la VFC medida por la 
potencia en la banda de HF (por ser ésta la variable de mayor significación en el test 
basal en nuestro estudio) y con los niveles de logTBARS, IAx-75, diabetes e 
hipertensión arterial para analizar la influencia en dicha relación de la edad y el sexo. 
Se observó que la relación entre disfunción autonómica en test basal (medido por 
potencia en banda HF), logTBARS y rigidez arterial (medida por IAx-75) fue 
independiente del sexo y la edad. En el grupo de test dinámicos se evaluó el ratio 
30:15, como medida de mayor significación de los test dinámicos y se observó que la 
presencia de diabetes, la edad y el sexo fueron las 3 variables que se asociaron de 
manera significativa a la VFC medida por ratio 30:15 de manera independiente del log 
TBARS y la rigidez arterial.  
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Tras el análisis conjunto de todas las variables, podemos inferir que la rigidez arterial, 
la disfunción endotelial y la disfunción autonómica constituyen la triada esencial que 
explicaría que el “factor edad” sea el de mayor impacto cardiovascular de todos lo 
conocidos, tal y como se ha puesto de manifiesto en las distintas escalas de valoración 
del riesgo cardiovascular clásicas como Framingham, Score Project, PROCAM o 
novedosas como los modelos Archimedes, Reynolds o la última calculadora  de riesgo 
de la ATP-IV. Sin embargo, el presente trabajo aporta una nueva visión de este 
conocido factor, poniendo de manifiesto la existencia de una interacción entre sí de los 
citados componentes del ámbito cardiometabólico (rigidez arterial, disfunción 
endotelial y disfunción autonómica) además de cada uno de ellos con la disfunción 
autonómica que es independiente de la edad. 
Limitaciones del estudio 
La principal limitación del estudio deriva de su tamaño muestral reducido que conlleva 
una pérdida de potencia en los contrastes de hipótesis realizados y por tanto una 
menor capacidad para detectar las posibles diferencias significativas en las variables 
que quedaron al límite de la significación o que mostraron una tendencia a la 
asociación.  
En cuanto al diseño del estudio, presenta las limitaciones propias de un estudio 
transversal, limitándonos al análisis de las exploraciones que se habían realizado así 
como a los datos clínicos recogidos en la historia del paciente. 
Respecto de las pruebas de rigidez arterial y disfunción autonómica, se trata de 
pruebas no invasivas y dependiente de operador en el caso de la rigidez arterial, si bien 
este efecto “operador dependiente” quedaría minimizado al estar todas las pruebas 
realizadas por una sola persona entrenada en dicho procedimiento.  
Por todo ello y dado que se trata de un estudio de investigación, es necesario 
profundizar en los resultados obtenidos con estudios clínicos prospectivos y 
aleatorizados en una muestra poblacional mayor. 
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6. CONCLUSIONES 
 
Las principales conclusiones de nuestro estudio son las que se enumeran 
seguidamente:  
1. La prevalencia de disfunción autonómica en nuestro estudio, evaluada por la 
variabilidad de la frecuencia cardíaca (VFC) en reposo fue de un 32,2%, de los 
que alrededor de dos tercios presentaron datos limítrofes de neuropatía, y solo 
un tercio de los pacientes datos de neuropatía establecida.  
2. La prevalencia de disfunción autonómica en nuestra población, detectada por 
VFC en los test dinámicos fue de un 26,4%. La maniobra de Valsalva, mediante 
el ratio Valsalva, fue la que detectó un número más elevado de pacientes con 
disfunción (un 17,2%), seguida de la maniobra de bipedestación, a través del 
ratio 30:15 (11,5%) y en un porcentaje mucho menor (4,6%) el test de 
respiración profunda medido por el índice vagal en dicho patrón de respiración.  
3. La prevalencia global de la disfunción autonómica en nuestra población fue algo 
más baja que algunas de las descritas en las grandes series de la literatura, 
probablemente debido a que los sujetos seleccionados en este estudio 
englobaban pacientes diabéticos (población donde se ha estudiado 
principalmente la presencia de disfunción autonómica) pero también población 
no diabética.  
4. Cerca de la mitad de los sujetos identificados con datos de neuropatía en el test 
dinámico de la maniobra de Valsalva no habían presentado alteración en 
ninguno de los tres parámetros del análisis de VFC de los test de reposo así 
como tampoco en el test dinámico de respiración profunda. Lo que apoya la 
afirmación de que la búsqueda activa de la enfermedad, con la aplicación de 
una batería de test validados no invasivos, incrementa el diagnóstico de 
disfunción autonómica encubierta en un porcentaje destacable.  
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5. En cuanto a los casos limítrofes, se detectaron cerca de un 22% de pacientes 
independientemente del tipo de test utilizado, lo que apoya la premisa de que 
la historia clínica y la exploración física son ineficaces o insuficientes para la 
detección precoz de este trastorno y la gran trascendencia, por sus 
implicaciones de intervención temprana, de poder disponer de métodos no 
invasivos específicos para detectar los estadios iniciales de la enfermedad, en 
las que el proceso tiene todavía un carácter reversible. 
6. No hubo diferencias significativas en la edad de los grupos con y sin neuropatía, 
tanto en el test basal como en los dinámicos (54,9 vs 57,08 y 55,8 vs 56,6) 
respectivamente, con una edad media en torno a los 55 años, hecho esperable 
debido a la utilización de puntos de corte ajustados por edad. Sin embargo, a 
pesar del factor de corrección introducido para limitar el efecto de la edad en la 
evaluación se demostró una asociación estadísticamente significativa de la 
edad con RMSSDn, potencia en la banda LF, RMSSDp y ratio 30:15. 
7. En cuanto a la diferencia de género, se observó una asociación 
estadísticamente significativa con el sexo mujer en los test dinámicos (p=0,046) 
a diferencia del test basal donde permaneció limítrofe. La distribución fue de 
un 56,5% (N=13) de mujeres en el grupo con datos de NAC frente a un 23,8% 
(N=21) de mujeres en el grupo con resultados normales en los test dinámicos.  
Aunque existen distintos estudios acerca de esta posible asociación, no hay 
datos lo suficientemente consistentes a este respecto. 
8. Como era esperado, se objetivó significación estadística de la NAC con la 
frecuencia cardíaca en los dos tipos de test (de reposo y tras estímulo), siendo 
más elevada en el grupo con pruebas positivas, mientras que el resto de 
parámetros hemodinámicos no presentaron ninguna correlación.   
9. Sin llegar a alcanzar la significación estadística se observa una tendencia a la 
asociación con los diagnósticos de diabetes (46,4% en el grupo con datos de 
NACbasal vs un 28,8% en el grupo con resultados normales) y enfermedad 
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coronaria. En la evaluación de los tests dinámicos la diferencia entre 
prevalencia de sujetos con enfermedad coronaria en ambos grupos 
(NACdinámico vs normal) fue más evidente que en reposo y alcanzó la 
significación estadística.  Por el contrario la diferencia entre las prevalencias de 
sujetos diabéticos fue menos clara que la observada en reposo.  
10. La prediabetes y no solo la diabetes se asoció a disfunción autonómica de 
manera significativa en el análisis estratificado del test basal (p=0,008). Esta 
asociación entre prediabetes y disfunción autonómica es un hallazgo 
previamente no conocido. De constatarse esta asociación en futuros estudios 
con una muestra poblacional mayor constituiría un aliciente más para 
promover el diagnóstico precoz. 
11. Se observó una asociación estadísticamente significativa entre la presencia de 
NAC y los niveles de A1C,  siendo ésta casi medio punto más baja en ausencia 
de NAC tanto en el test basal como en los tests dinámicos, hecho 
probablemente relacionado con los hallazgos clínicos anteriormente descritos y 
en concordancia con los resultados de grandes estudios como el estudio 
EURODIAB. 
12. Al realizarse el análisis de correlación lineal entre los parámetros de VFC de los 
test de reposo y tras estímulo, se observa una correlación negativa 
estadísticamente significativa entre el índice de aumento IAx-75 y el índice 
vagal en reposo, la potencia en la banda de baja, alta frecuencia y el ratio 
30:15; con una p= 0,042, 0,013, 0,016 y <0,001 respectivamente. 
13. El índice vagal en el test de respiración profunda (RMSSDp) presentó una 
correlación limítrofe (p=0,052) con la rigidez arterial evaluada por el IAx-75. No 
se demostró por el contrario significación estadística con el ratio Valsalva.     
14. En el análisis por modelo de regresión múltiple, al incluir el efecto de la edad y 
el sexo del paciente para evaluar la relación entre la rigidez arterial y las 
variables de RMSSD en patrón de respiración normal, potencia en la banda de 
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baja y alta frecuencia y ratio 30:15, dejó de ser estadísticamente significativa. 
No hubo diferencias en cuanto al ratio Valsalva, que continuó siendo no 
significativo, y la relación IAx-75 y RMSSD en patrón de respiración profunda, 
que en la correlación univariante se encontraba al límite de la significación 
estadística, apareció como no significativo. Por tanto, no solo la edad, también 
el sexo, explican la relación entre las variables que se habían objetivado como 
significativas en el análisis univariante. 
15. A pesar de que no se objetivó en nuestra serie asociación estadísticamente 
significativa entre los grupos con datos de disfunción autonómica y el estrés 
oxidativo, probablemente debido al pequeño tamaño muestral, sí se 
detectaron diferencias en el estudio por terciles. Los sujetos con niveles de 
logTBARS en el tercil superior tenían una VFC menor en los tres parámetros del 
test de reposo (RMSSD, potencia en la banda de baja y alta frecuencia) que 
aquellos pacientes cuyos niveles de logTBARS estaban en el tercil inferior. Se 
alcanzó la significación estadística con RMSSDn (p=0,047) y con la potencia en 
la banda de alta frecuencia (p=0,020). La potencia en la banda de baja 
frecuencia permaneció limítrofe (p=0,057).  
16. Ante los resultados significativos observados con la variable logTBARS y los 
parámetros del test basal de evaluación autonómica, se realizó el análisis por 
modelo de regresión múltiple para evaluar el impacto de la edad y el sexo en 
dicha asociación. Se constató una relación entre RMSSDn y la potencia en la 
banda de la alta frecuencia y la pertenencia al tercil superior o inferior de 
logTBARS independiente de la edad y el sexo. 
17. Con el fin de estratificar a nuestra población según sus niveles de estrés 
oxidativo y disfunción endotelial de manera conjunta, se establecieron tres 
diferentes categorías de daño (bajo - medio - alto) en función de los terciles 
previamente definidos del  logTBARS y ADMA. Se observó una tendencia a la 
significación estadística en las diferencias entre los tests basales, no así en los 
test dinámicos.  Dichas diferencias no fueron explicables por la edad.  
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18. La asociación (correlación lineal) entre logTBARS y rsTNF-α2 resultó muy 
significativa con una p <0,001. De esta forma podemos confirmar que en un 
escenario cardiometabólico la metainflamación de origen abdominal tiene 
mucho que decir en el estrés oxidativo acompañante, pero no participa tan 
directamente en la NAC como el estrés oxidativo relacionado directamente con 
la disfunción endotelial medida por ADMA. Al estratificar el daño por TBARS y 
rsTNF-α 2, únicamente la potencia en la banda de alta frecuencia mostró una 
tendencia a la asociación. 
19. En cuanto a la relación entre la VFC en reposo medida por la potencia en la 
banda de HF (seleccionada por ser ésta la variable de mayor significación en el 
test basal en nuestro estudio) con el modelo de regresión lineal múltiple 
explicativo en el que la edad y el sexo fueron covariables fijas y en el que se 
incluyeron como variables independientes logTBARS, IAx-75, diabetes e 
hipertensión arterial, se observó que la relación entre NAC en test basal 
(medido por potencia en banda HF), logTBARS y rigidez arterial (medida por 
IAx-75) fue independiente del sexo y la edad.  
20. El mismo análisis de correlación multivariante mencionado, se aplicó al ratio 
30:15, como medida de mayor significación de los test dinámicos y se observó 
que la presencia de diabetes, la edad y el sexo fueron las tres variables que se 
asociaron de manera significativa a la VFC medida por ratio 30:15 de manera 
independiente del logTBARS y la rigidez arterial. 
21. La disfunción autonómica y la PCR están asociadas aunque de forma 
significativa solo en situación basal. Su relación con el sexo, en el límite de la 
significación, podría explicar algunos de los hallazgos encontrados en relación 
con el género pero su inespecificad no nos permite extraer conclusiones 
adicionales. Su falta de correlación con los biomarcadores nos hace sospechar 
que sus potenciales implicaciones patogénicas son bajas en cuanto a la 
disfunción autonómica se refiere.   
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22. La hipotesis metabólica sola no explica la disfunción autonómica en un 
escenario como el nuestro, las hipotesis vascular y oxidativa son claves para 
entender el proceso en aras de su prevención.   
23. La rigidez arterial, la disfunción autonómica y la disfunción endotelial 
constituyen la triada esencial que explicaría que el “factor edad” sea el de 
mayor impacto cardiovascular de todos los conocidos pero el presente trabajo 
pone de manifiesto que hay una interacción entre estos componentes del 
ámbito cardiometabólico entre sí y de cada uno de ellos con la disfunción 
autonómica que es independiente de la edad.  
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8. ANEXOS 
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8.1. ANEXO I: ANÁLISIS DE ONDA DE PULSO 
 
Parámetros  Descripción Abreviatura2 Unidades 
Índices del pulso periférico 
Frecuencia cardíaca Número de latidos por 
minuto 
HR (FC) Latidos/minuto 
Período Longitud del pulso 
cardíaco en tiempo 
TF (T) mseg 
Duración de 
eyección 
Tiempo de eyección en un 
pulso 
ED (DE) mseg 
Presión arterial 
sistólica y diastólica 
Presión periférica 
(braquial) más alta y más 
baja respectivamente en 
un pulso cardíaco 
SP, DP (PS, PD) mmHg 
Presión de pulso 
braquial 
Diferencia entre la presión 
periférica máxima y 
mínima en un pulso 
cardíaco 
PP mmHg 
Índices de pulso central – Aórtico 
Presión aórtica 
sistólica y diastólica 
Presión aórtica central más 
alta y más baja 
respectivamente en un 
pulso cardíaco 
SP, DP (PS, PD) mmHg 
Presión de pulso 
aórtica 
Diferencia entre la presión 
central aórtica máxima y 
mínima en un pulso 
cardíaco. Refleja la altura 
de presión del pulso. 
 
PP mmHg 
                                                 
 
 
2 Abreviatura: en nomenclatura anglosajona y (española). 
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Aumento de 
Presión 
Diferencia de presión entre 
los dos picos durante la 
eyección cardíaca (sístole). 
El primer pico (P1) se 
relaciona con la eyección 
cardíaca y el segundo (P2) 
con la onda refleja debida 
a la rigidez arterial. 
AP mmHg 
Presión media Presión media en un pulso 
cardíaco 
MP (PM) mmHg 
Índice de aumento  Diferencia entre los dos 
picos durante la eyección, 
en relación a la altura de la 
presión de pulso. Es un 
indicador del reflejo de la 
onda arterial debido a la 
elasticidad del sistema 
arterial.  
AIx (IAx) % 
Tabla 1. Análisis de onda de pulso (PWA). Resumen de los parámetros hemodinámicos calculados con el 
equipo SpHygmocor At Cor Medical. 
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Figura 1. Características del pulso arterial. Diagrama de las medidas de la onda de pulso central.  
 
 
Parámetro Fórmula 
Presión de Pulso PP = SP – DP           (PP= PS-PD) 
Aumento de Presión AP = P2 – P1             
Índice de Aumento AIx = (AP/PP)x100%  (IAx = AP/PPx100%) 
Tabla 2. Fórmulas matemáticas para el cálculo de los parámetros centrales. Fórmula descrita con 
nomenclatura anglosajona y (española). 
 
Nota: Tablas y figuras arriba descritas adaptadas de Sphygmocor ® Pulse Wave Monitoring System 
SCOR-Mx. Software Guide: Version 7. 2001 y Sphygmocor ® Pulse Wave Monitoring System 2012. 
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8.2. ANEXO II: VELOCIDAD DE ONDA DE PULSO  
 
En la siguiente tabla (tabla 1) se describe la fórmula matemática para el cálculo de la 
velocidad de onda de pulso (PWV) que hace referencia a la velocidad de la onda de 
presión a través del árbol arterial. 
 
Parámetro Fórmula 
Velocidad de onda de pulso PWV = distancia (m) / tiempo de tránsito (s) 
Tabla 1. Fórmula matemática (y unidades) para el cálculo de PWV. 
 
PWV es una medida directa de rigidez arterial, medida en tiempo real. El tiempo de 
tránsito entre los sitios establecidos (carótida-radial) se determina como la diferencia 
en los retrasos entre ondas R en el electrocardiograma y el punto de referencia en la 
onda (fig. 1). 
 
 
 
Figura 1. Ejemplo gráfico del cálculo de PWV realizado con Sphygmocor Medical AtCor. Imágenes de 
captura de la onda radial y carotídea por tonometría y registro electrocardiográfico simultáneo. 
Adaptado de Sphygmocor PWx Training. www.atcormedical.com. Sphygmocor ® Pulse Wave Monitoring 
System SCOR-Mx. Software Guide: Version 7. 2001. 
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8.3. ANEXO III: VFC: RANGOS DE NORMALIDAD PARA VFC AJUSTADOS 
POR EDAD Y SEXO.  
 
A continuación se adjuntan las tablas -tabla 1-8. Adaptado de Agelink et al, 2001 (189) 
y Risk et al, 2001 (78)- con los rangos de normalidad ajustados por edad y sexo. En el 
estudio realizado con el test de respiración normal (en el dominio del tiempo y la 
frecuencia), respiración profunda (en el domino del tiempo) y tras la maniobra de 
bipedestación se considera el 2,5 percentil inferior de sujetos sanos. En el estudio 
realizado con la maniobra de Valsalva se considera el 5 percentil inferior de sujetos 
sanos. 
 
Grupos de edad 
(años) 
RMSSD (ms) Potencia en la 
banda LF (ms²) 
Potencia en la 
banda HF (ms²) 
15-19 12,24 230 194 
20-24 11,07 193 154 
25-30 10,01 161 122 
30-34 9,05 135 97 
35-39 8,18 113 77 
40-44 7,39 94 62 
45-49 6,68 79 49 
50-54 6,04 66 39 
55-59 5,46 55 31 
60-64 4,94 46 25 
≥ 65 4,47 39 20 
Tabla 1. Test de respiración normal. Rangos de normalidad para VFC en mujeres. 
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Grupos de edad 
(años) 
RMSSD (ms) Potencia en la 
banda LF (ms²) 
Potencia en la 
banda HF (ms²) 
15-19 16 362 236 
20-24 14,22 300 185 
25-29 12,63 249 145 
30-34 11,22 207 113 
35-39 9,96 172 89 
40-44 8,85 142 69 
45-49 7,86 118 54 
50-54 6,98 98 42 
55-59 6,20 81 33 
60-64 5,51 68 26 
≥ 65 4,89 56 20 
Tabla 2. Test de respiración normal. Rangos de normalidad para VFC en varones. 
 
Grupos de edad 
(años) 
RMSSD (ms) 
15-19 21,47 
20-24 19,28 
25-30 17,30 
30-34 15,54 
35-39 13,95 
40-44 12,52 
45-49 11,24 
50-54 10,09 
55-59 9,06 
60-64 8,13 
≥ 65 7,30 
Tabla 3. Test de respiración profunda. Rangos de normalidad para VFC en mujeres. 
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Grupos de edad 
(años) 
RMSSD (ms) 
15-19 27,25 
20-24 23,76 
25-30 20,72 
30-34 18,06 
35-39 15,75 
40-44 13,73 
45-49 11,98 
50-54 10,44 
55-59 9,11 
60-64 7,94 
≥ 65 6,92 
Tabla 4. Test de respiración profunda. Rangos de normalidad para VFC en varones. 
 
Grupos de edad 
(años) 
Ratio Valsalva 
15-19 NA* 
20-24 1,44 
25-30 1,46 
30-34 1,47 
35-39 1,47 
40-44 1,46 
45-49 1,44 
50-54 1,42 
55-59 1,39 
60-64 1,35 
≥ 65 1,31 
Tabla 5. Maniobra de Valsalva. Rangos de normalidad para VFC en mujeres. * NA: no aplica, rango 
etario no incluido en el estudio. 
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Grupos de edad 
(años) 
Ratio Valsalva 
15-19 NA* 
20-24 1,74 
25-30 1,66 
30-34 1,58 
35-39 1,5 
40-44 1,44 
45-49 1,38 
50-54 1,33 
55-59 1,29 
60-64 1,25 
≥ 65 1,22 
Tabla 6. Maniobra de Valsalva. Rangos de normalidad para VFC en varones. *NA: no aplica, rango etario 
no incluido en el estudio. 
 
Grupos de edad 
(años) 
Ratio 30:15 
15-19 1,104 
20-24 1,102 
25-30 1,101 
30-34 1,099 
35-39 1,098 
40-44 1,096 
45-49 1,095 
50-54 1,093 
55-59 1,092 
60-64 1,090 
≥ 65 1,089 
Tabla 7. Maniobra de bipedestación. Rangos de normalidad para VFC en mujeres. 
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Grupos de edad 
(años) 
Ratio 30:15 
15-19 1,107 
20-24 1,105 
25-30 1,103 
30-34 1,101 
35-39 1,099 
40-44 1,097 
45-49 1,096 
50-54 1,094 
55-59 1,092 
60-64 1,091 
≥ 65 1,089 
Tabla 8. Maniobra de bipedestación. Rangos de normalidad para VFC en varones. 
 
